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P r o b l a m e n t e  uno d e  10s c o n c e r t o s  b S s i c o s  mSs 
e s t u d i a d o s  e n  a u i m i c a  s e a  e l  d e  l a  b a s i c i d a d  ( o  a c i d e z )  d e  
u n a  s u b s t a n c i a +  En t e r n t i n o s  g e n e r a l e s  r o d r i a  c o n s i d e r a r s e  
carno l a  h a b i l i d a d  d e  una  s t ~ b s t 3 r i t i c i 3  e n  a c e ~ t a r  ( 0  c e d e r )  
u n a  c a r s a  ~ o s i t i v a .  ES c o n o c i d o  d e  t o d o s  e l   odelo lo d e  
E r o n s t e d  (1) e n  e l  a u e  l a  c a r s 3  e s  t r a n s f e r i d a  r o r  g a n a n c i a  
o r e r d i d a  d e  un ~ r o t b n  r e s  r ~ e c i s a m e n t e  e l  e s t u d i o  d e  
e s t o s  r r o c e s o s  d e  t r a n s f e r e n c i a  ~ r o t b n i c a  a  10s a u e  e s t S  
d e d i c a d a  b h s i c a a e n t e  l a  r r e s e n t e  memoria  d e  i n v e s t i g a c i b n .  
En un r r i n c i r i o  10s e s t u d i o s  e : . : r e r i ~ t e n t a l e s  d e  
r r o t o n a c i 6 n  e n  a u i m i c a  s e  r e a l i z s n  e x c l u s i v a m e n t e  e n  
d i s o l u c i b n r  f u n d a m e n t a l a e n t e  e n  med io  a c u o s o  r mas 
r e c i e n t e ~ ~ e n t e  e n  o t r o s  d i s o l v e n t e s +  E s t o  c o n d u d o  a  un 
c o n o c i m i e n t o  b e  18s b a s i c i d a d e s  e n ~ i a s c a c a r a d o  r o r  e l  e f e c t o  
d e l  s o l v e n t e .  
En c o n s e c u e n c i a t  no  se  c o n o c i a  u n a  r e l a c i 6 n  
v e r d s d e r a  ( s i n 0  d e t e r a i n a d a  r o r  10s e f e c t o s  d e  d i s o l u c i 6 n )  
d e  l a  r e l a c i 6 n  e x i s t e n t e  e n t r e  e s t r u c t u r a  m o l e c u l a r  r 
r e s c t i v i d s d  ( e n  e s t e  c a s o  c o n c r e t o t  b a s i c i d a d )  d e  l a s  
s u b s t a n c i s s .  
En 10s 6 l t i o o s  15 aKos s e  hart d e s a r r o l l a d o  n u e v a s  
L b c n i c a s  e x p e r i m e n t a l e s  como e s r e c t r o s c o ~ i a  d e  m a s a s  cje 
a l t a  r r e s i b n  (2) P r e s o n a n c i a  c i c l o t r 6 n i c a s  d e  i o n e s  ( 3 )  r 
mCtodos d e  f l u d o  d e l  t i r o  " Q l o w i n S - a f t e r g l o w '  1 4 1 1  o u e  b a n  
r e r m i t i d o  e s t u d i a r  e o u i l i b r i o s  e n t r e  i o n e s  e n  e s t a d o  g a s  e n  
c o n d i c i o n e s  e n  18s c u e  lss c o n t r i b u c i o n e s  e n t r 6 r i c a s  s o n  
~ r a c t i c a r n e n t e  d e s ~ r e c i a b l e s  o  c o n s t a n t e s  ( 5 ) .  
E l l o  h a  h e c h o  ~ a s i b l e  e l  d e f i n i r  F o r  ~ r i i r t e r a  v e t  u n a  
e s c a l a  d e  b a s i c i d a d e s  r a c i d e c e s  e n  f a s e  s a s ,  E l  h e c h o  d e  
a u e  t a l e s  v a l o r e s  e x p r i m e n t a l e s  s e  h a r a n  o b t e n i d o  e n  
a u s e n c i a  d e  i n t e r a c c i o n e s  c o n  t e r c e r a s  m o l e c u l a s  ( s o l v e n t e )  
p e r m i k e  c o n t e m ~ l a r  d i c h a s  e s c a l a s  como l a s  d e  a c i d e z  r 
h s s i c i d z d  i n t r i n s i c s  de l a s  m o l e c u l a s  e n  c u e s t i S n +  
L o s  r e s u l t a d a s  r e c o r i l a d o s  h a s t a  e l  momento ~ r e s e n t e  
Y a u e  a b a r c a n  mSs b e  350 c o m r u e s t o s  d i f e r e n t e s t  r e n t r e  
e l l o s  f e n a l e s  ( 6 )  ? b a s e s  c a r b o n a d a s  ( 7 )  t a n i l i n a s  ( 8 )  r~ b a s e s  
~ i r i d i n i c a s  ( 9 1 9  h a n  p r o v o c a d o  u n a  n e c e s a r i a  r e v i s i 6 n  d e  
c o n c e ~ t o s  a u e  e n  c i e r t a  med ida  e s t a b a n  acuf iados  como 
" c l S s i c o s '  e n  a u i m i c a 9  e i n c l u s o t  e n  a l s u n o s  c a s o s  se  
h a b i a n  i n c o r r o r a d o  a  ese h a 8 a s e  p o c o  d e f i n i d o  a u e  s e  s u e l e  
c o n o c e r  como ' i n t u i c i b n  a u i m i c s  ( 1 0 )  ( 1 1 ) "  
Un e ~ e m r l o  d e  l o  nue r r e t e n d e m o s  i n d i c a r  e s  e l  
s i s u i e n t e :  e s  un h e c h o  c o n o c i d o  a u e  l a  r i r i d i n a  e s  menos 
h 6 s i c a  e n  d i s o l u c i b n  a c u o s a  a u e  e l  a m o n i a c o t  r e r o  e n  f a s e  
% a s  e s  125 K c a l / m a l  ass h h s i c a  a u e  e l  N H 3  (WH) + Con 
f r e c u e n c i a r  r u e s t  l a s  o r d e n e s  d e  b a s i c i d a d e s  s o n  d i s t i n t a s  
e n  f a s e  a c u o s a  n u e  e n  f a s e  g a s ,  
I f i c h o  en  o t r o s  t e r m i n o s r  con no P O C ~  f  r e c u e n c i a  e l  
o r d e n  de  b a s i c i d a d e s  i n t , r i n s i c a s  be una f a n g i l i a  d e  
c o a r u e s t o s  puede v e r s e  c o s r l e t a m e n t e  a l t e r a d o   or 13s 
i n t e r a c c i o n e s  de  m o l e c u l a s  n e u t r a s  r f o r m a s  r r o t o r t a d a s  con 
e l  d i s o l v e n t e r  dando luzitar a  un o r d e n a s i e n t o  en  d i s o l u c i 6 n t  
a  v e c e s  O F U B S ~ O  a 1  a u e  s e  o b t e n d r i a  usando  d i c h a s  
~ r o ~ i e d a d e o  i n t r i n s i c a s ,  
Por  o t r a  ~ a r t e  Sun cuando l a s  t & c n i c a s  a n t e s  
i n d i c a d a s  r e r a i t e n  l a  medida con e x t r a o r d i n a r i a  r r e c i s i 6 n  
($012 K c a l l m o l )  de  b a s i c i d a d e s  en  f a s e  zitas9 en  g e n e r a l  no 
r r o r o r c i o n a n  i n f o r m a c i d n  s o b r e  e l  c e n t r o  m o l e c u l a r  a u e  se  
ha m a n i f e s t a d o  a c t i v o  a  l a  r r o t o n a c i 6 r 1 ,  De hechot  s o l o  en  
c a s o s  muu e s r e c i f i c o s  r med ian te  t 8 c n i c a s  d e u t e r a c i 6 n  
s e c u e r i c i a l  ( S b )  ( 4 1 )  ha s i d o  ~ o s i b l e  d e t e r m i n a r  
e x P e r i m e n t a l m e n t e  s o b r e  c u e  c e n t r o  s e  ha r r o d u c i d o  l a  
r r o t o n s c i d n +  Fodemost r o r  c o n s i i % u i e n t e t  a f i r m a r  a u e  en  
% e n e r a 1  1 a o  t h c n i c a s  e x r e r i m e n t a l e s  e x i s t q n t e  h o r  en  d i a  
P e r m i t e n  18 medida p r e c i s e  d e  l e s  ma9n i tudes  
termodinSn1icas ( AGO 1 i a r l i c a d a s  en  e l  e a u i l i b r i o  d e  
t r a n s f e r e n c i a  p r o t o n i c a  en  Pose stas: 
r e r o  no r r o r o r c i o n a n  i n f o r e a c i 6 n  s o b r e  10s p o s i b l e s  
mecznismos d e  r e a c c i 6 n .  
E s  t s ~ t b i i n  e v i d e n t e  oue  e l  r o d e r  d i s r o n e r  d e  ambas 
e s c a l a s  ( b a s i c i d a d e s  i n t r i n s i c a s  r b a s i c i d a d e s  e rr 
d i so luc i61- I  a c u o s a l  ha a r o r t a d o  r o r  p r i m e r a  vez  d a t o s  
e x ~ e r i m e r i t a l e s  a u e  r e r m i t a n t  de  a l s u n  modo c u a n t i f  i c a r  e l  
e f e c t o  d e l  d i s o l v e n t e t  l o  a u e  ha  r r o d u c i d o  un r e s u r z i t i ~ ~ i e n t o  
i n t e n s o  d e  l a  i n v e s t i s a c i b n  t a n t o  d e s d e  e l  r u n t o  d e  v i s t a  
L e 6 r i c o  coao  e x r e r i m e n t a l  de  10s e f  e c t o s  de  s o l v a t a c i 6 n .  
F ina ln t en t e t  l a  a u s e n c i a  .de i r l t e r a c c i 6 n  con e l  
d i s o l t v e n t e  r e r m i t e ~  en  r i a o r *  e l  r o d e r  CORi83l'aP 
d i r e c t a m e n t e  13s c o r r e s ~ o n d i e n t e s  medidas  e x r e r i ~ ~ e n t a l e s  en  
f a s e  32s con 10s r e s u l t a d o 5  o b t e n i d o s  de  c a l c u l o s  t e d r i c o s r  
a u e  ohv iamen te  c o r r e s ~ o n d e n  a  l a  mo lecu la  a i s l a d a t  r e r o  
c o n s t i t u u e n  una muu buena a ~ r o x i m a c i 6 n  a 1  e s t u d i o  de  
~ v ~ o l e c u l a s  en  f a s e  % a s ,  donde & s t a s  e s t S n  l o  s u f  i c i e n t e ~ ~ e n t e  
s e p a r a d a s  c o s o  P a r a  ~ o d e r  c o n s i d e r a r  l a  i n t e r a c c i o r ~ e s  
m o l e c u l a r e s  r r a c t i c a m e n t e  d e s r r e c i a b l e s t  e s  d e c i r t  s i e m ~ r e  
a u a  l a  ~ r e s i 6 n  s e a  s u f i c i e n t e m e n t e  hada t  como o c u r r e  en  13s 
t f i c n i c a s  a n t e s  a l u d i d a ,  
Dichos  c a l c u l o s ~  l l e v a d o s  a  c a b r o  e s e n c i a l n i e n t e  a  
n i v e l  ' ab  i n i t i a s  en  e l  marco d e  l a  me todo lo2 ia  de  
o r h i  t a l e s  ~ ~ o l e c u l a r e s  SCFY han c o n s t i t u i d o  un comrlemento 
v a l i o s i s i m o  de l a s  d e t e r m i n a c i o n e s  e x r e r i m e n t a l e s t  a u e  t a l  
como s e  i n d i c 6  con a n t e r i o r i d a d  r e r m i t e n  e n t e n d e r  u  
a n a l i z a r  8 s r e c t o s  d e l  problem3 coma: 
1) E f e c t o s  d e  s u s t i t u r e n t e  d e b i d o s  a  s u  n a t u r a l e ~ a ~  
2 )  E f a c t o s  d e l  s u s t i t u r e n t e  d e b i d o s  a  s u  r o s i c i d n  
r e s r a c t o  a 1  c e n t r o  b S s i c o r  
3 )  E f e c t o s  p r o d u c i d o s  p o r  e l  a u m e n t o  d e  c e n t r o s  
b a s i c a s  e n  e l  s i s t e m a  a  e s t u d i a r  t n u e  
d e n a m i n a r e t r ~ o s  e n  a d e l a n t e  e f e c t o s  d e  
' s a t u r a t i b n "  + 
P e r o  no i n f o r m a n z  p a r  e d e w ~ l o t  s o b r e :  
1)  C e n t r o  m o l e c u l a r  nue  s e  h a  m a n i f e s t a d o  a c t i v o  a  
l a  r r o t o n 8 c i b n +  
2 )  E f e c t o  d e l  t a u t o ~ i e r i s m o  s o b r e  l a  b a s i c i d a d ?  
c u r o  e s t u d i o  hub0  d e  s e r  a b o r d a d o  c a s i  e : , :c lus ivamente  d e s d e  
un r u n t o  d e  v i s t a  t e b r i c o ,  
P r o b l a b l e n i e n t e ?  l a  c u e s t i 6 n  nue  c e n t r a l i z b  mas 
i n t e r h e  d e  l a s  i n v e s t i s a c i o n e s  f u e  l a  d e t e r m i n a c i b n  d e l  
c e n t r o  a c t i v o i  e n t r e  o t r a s  r a z o n e s  F o r a u e t  c o n  c o n s i d e r a b l e  
f r e c u e n c i a ?  l a s  s o l e c u l a s  b a s i c a s  r r e s e n t a n  mas d e  url 
ce ' r t t ro  s u s c e ~ t i b l e  d e  s u f r i r  l a  ~ r o t o n a c i b n *  A e l l o  s e  
sum& n u e  13s r r i m e r a s  d e t e r ~ i i n i 3 C i o n e s  e f e c t u a d a s  e r a n  a  
v e c e s  s o r p r e n d e n t e s t  c o n s i d e r a d a s  d e s d e  e l  marco  d e  l a s  
i d e a s  c l 6 s i c a s  d e  l a  n u i m i c a ,  A s i r   PO^ e d e ~ ~ r l o t  s e  
c o n s t a t b  a u e  e n  l a s  a u l i n o ~ i r i d i n a ~ ,  e l  n i t r d s e n o  d e l  a n i l l o  
m a n i f e s t a h a  u n s  b a s i c i d a d  i n t r i n s i c a  superior a  l a  d e l  N. 
d e l  g r u p o  a m i n o ,  
R es t e  r e s p e c t o  e l  primer mode lo  t e o r i c o  a u e  d i 6  
r e s u l t a d o s  mur s 3 t i s f  a c t o r i o s  e n  s e n e r a 1  t r CCIY a  
a : % l i c a b i l i d a d  e s t a b a  mur p o c o  l i ~ t i t a d a t  f u e  e l  d e  l a  
r e a c c i b n  i sodr?sa r i ca  ( 9 )  (IS)*Y r r o r u e s t o  r o r  P o r l e  (221 ,  
Con e s t e  trt&todo se cornpensan 10s e r r o r e s  a u e  un 
c S l c u l o  SCF-LCAO-MO ~ ~ I ~ P O ~ I J C ~ P  c o n  s u s  a P r o x i s a c i o n e s t  e n  
e l  c & l c u l o  d e  l a  e n e r s i a  d e  r r o t o n a c i 6 n  d e  u n a  f a m i l i a  d e  
c o m ~ u e s t o s ,  
C o n s i s t e  e n  c a l c u l a r  l a  v a r i a c i b n  d e  e n e r s i a  p a r a  
e l  ~ r o c e s a :  
En S e n e r a l  l a  e n e r s i a  r u e s t a  en  J u e s o  en  e l  r r o c e s o  
de  r r o t o n a c i b n  r r o d r i a  e v a l u a r s e  d i r e c t a m e n t e  conso l a  
d i f e r e n c i a  de  e n e r g i a  e n t r e  l a s  c a r r e s r o n d i e n t e s  forntas  
~ r o t o n a d a  r n e u t r s .  No o b s t a n t e t  e l l o  e > : i S i r i a  l a  
o r t i n ~ i z a c i b n  c o m r l e t a  d e  a s b a s  forn tas t  p u e s t o  a u e  en  e l  
~ r o c e s o  de  r r o t o n a c i b n  s e  producert nuevos  e n l a c e s  rt  con  
f r e c u e n c i a t  cambios  en  l a  n a t u r a l e z a  de  o t r o s  a s i  coao  e l  
u s o  d e  b a s e s  s u f i c i e n t e m e n t e  a n t r l i a s  que  d i e s e n  c u e n t a t  
e r r t r e  o t r o s  e f e c t o s r  d e  10s d e  ~ o l a r i z a c i b n  a u e  r u e d e n  s e r  
mur i m p o r t a n t e s  en  e s t e  t i r o  de  s i s t e m a s +  La v e n t a ~ a  d e l  
~ r o c e s o  i s d & s n i c o  es  a u e  e l  r16mero d e  c a d a  t i r o  d e  
e n l a c e s  r e rmanece  c o n s t a n t e  ( " i sodesmos ' )  (esauema I )  r r o r  
c o n s i S l - r i e n t e ~  r e s u l t a  s e n c i l l o  d i3 l cu l a r  d i r e c t a n t e n t e  J&G 
( r e f e r i d o s  r o r  t a n t o  a 1  c a n ~ r u e s t o  ta ad re' o  un d e t e r m i n a d o  
c a f l ~ ~ u e s t o  de r e f e r e n c i a )  P a r a  t o d o  un STUPO de  s u s t i t u r e n t e s  
X v  es d e c i r ,  n o s  ~ r o r o r c i o n a  i n f o r m a c i b n  d i r e c t a  s o b r e  10s 
e f e c t o s  d e l  s u s t i t u r e n t e  s o b r e  l a  e n e r s i a  de  r r o t o n a c i 6 n .  
Asi  s i t u a n d o  e l  r r o t b n  en  d i f e r e n t e s  r o s i c i o n e s  r u e d e  
d e t e r ~ t i n a r s e  l a  r o s i c i b n  KISS b S s i c a  ( 1 0 )  t o  b i e n t  
c o n o c i e n d o s e  & s t a r  s i t u a n d o  e l  s u s t i t u r e n t e  en  d i f e r e n t e s  
r o s i c i o n e s t  o  c a n ~ b i a n d o  l a  n a t u r a l e z a  d e l  a i smo s e  ~ u e d e  
a n a l i z a r e l  e f e c t o  d e  r o s i c i d n  r / o  n a t u r a l e r a  d e l  
s u s t i t u r e n t e  s o b r e  e l  r r o c e s o  d e  ~ r o t o n a c i 6 n +  
P o s t e r i o r m e n t e  e l  c o n c e r t o  de  r e a c c i b n  i sod4smica  
ha  s i d o  e x t e n d i d o  a 1  e s t u d i o  d e  l a  c o n t r i b u c i b n  d e  l a s  
f o r m a s  n e u t r a s  r ' r r o t o n a d a s  a  l a  r e a c c i b n  s l o b a l ,  d i v i d i e n d o  
e s t a  en  d o s  r e a c c i o n e s  i s o d ~ s n ~ i c a s  c u r a  d i f e r e n c i a  d e  
l u g a r  a  l a  r e a c c i 6 n  e s t u d i a d a *  
A s i e l  c a s o  d e  l a  r r o t o n a c i b n  d e  . a n i l i r t a s  
s u s t i t u i d a s r  l a  r e a c c i b n  ( I  r u e d e  d e s s l o b a r s e  conso r e s t a  
d e  10s r r o c e s o s  ( I I ) ?  c o r r e s r o n d i e n t e  a  l a  f o r n a  p r o t o n a d a t  
Y ( 1 I I ) t  n e u t r a  ( e s a u e n ~ a  11) 
E s  d e c i r t  l a s  e n e r s i a s  r e l a t i v a s  a  10s r r o c e s o s  (11) 
r (111) n o s  in forman s o b r e  un hecho d e  c i e r t a  t r a s c e n d e n c i a :  
?donde s e  r r o d u c e n  10s cambios  e n e r s d t i c o s  niSs 
i f l ~ ~ o r t a n t e s ,  en  l a s  fornias  n e u t r a s  o  en  l a s   roto on ad as? 
Tantbi4n s e  ha  pod ido  med ian te  l a  e l e c c i 6 n  de  l a  
r e c c i h n  i sod4smica  adecuada  medir  r comr rende r  meior  10s 
e f e c t o s  de  s u s t i t u ~ e n t e s t  d i v i d i e n d o l o s  en  (2311 ( S f ) :  
1) E f e c t o s  i n d u c t i v o s t  v i s u a l i z a d o s  r o r  U ~ I  a  
i n t e r a c c i b n  e l e c t r o s t & t i c a  de  t i r o  c a r s a - d i p 0 1 0  
Puede s e r  e s t a b i l i z a n t e  o  d e s e s t a b i l i z a n t e +  
2) E f e c t o s  de  r o l a r i z a b i l i d a d t  v i s u a l i r a d o s  For  una 
i n t e r a c c i b n i  s i e a r r e  e s t a b i l i z a d o r a t  d e l  t i p a  
d i ro lo -ca r s f a  i n d u c i d a .  
3 )  Ef e c t o s  d e  r e s o n a n c i a t  r e l a c i o n a d a s  con l a  
d e s f o c a l i z a c i b n  d e  1 nube 'T( e r ~ t r e  e l  
s u s t i t u r e n t e  r l a  s o l e c u l a  en  s u s  f o r n ~ a s  n e u t r a  r 
r r o t o n a d a .  E s  s i e n t ~ r e  e s t a b i l i z a n t e  
Jun to  a  todo e s t o  r en urt i n t e n t o  de e s t a b l e c e r  
nuevos modelos oue obviasen a l s u n a s  de l a s  l i a i t a t i o n e s  
inherer i tes  a1  r r o c e s o  isodCsmicor s e  hart e s tud i ado  un 
ndmero re la t ivamente  a l t o  de r o s i b l e s  c o r r e l a c i o n e s  e n t r e  
s f i n i d a d e s  r r o l o n i c a s  ex re r imen ta l e s  r masnitudes e x t r a i d a s  
de c b l c i ~ l o  t e d r i c o s *  Sobre todos  e l l o s  e x i s t e  abundante 
b i b l i o s r a f i a  (12 )  ( 1 3 )  (15 )  (132)  (16) (17) ( 9 )  1 (19 )  
(20 )  r acu i  r resen ta remos  s o l o  urt s u c i n t o  resumen de l a s  
mas imro r t an t e s .  
Probablemertte uno de 10s atSs c l S s i c o s  e s  e l  
e s t u d i o  de c o r r e l a c i o n e s  e n t r e  l a  e n e r 9 i a  de r rotonsci6r t  r 
e l  mfnimo d e l  r o t e n c i a l  e l e c t r o s t 6 t i c o  en l a s  c e r c a n i a s  
d e l  c e n t r o  bas ic0  (19 )  ( 2 0 ) r  No o b s t a n t e  e s t e  madelo e s t  en 
senera13 mur poco c ~ a r t t i t a t i v o  results b a s t a n t e  s e n s i b l e  
81 t i r o  de bsse  u t i l i x a d a  en e l  c a l c u l o  d e l  c o r r e s r o n d i e n t e  
mara de r o t e n c i a l  e l e c t r o s t 6 t i c o  ( 4 2 )  ( 2 0 a ) *  No o b s t a n t e  ha 
~ r o d u c i d o  r e s u l t a d o s  mur r eve l ado re s  a  uri n6~ierO no 
d e s r r e c i a b l e  de s i s t e ~ t a s  (19 )  (2019 r e r s i t i e n d o  c a r a c t e r i r a r  
e l  c e n t r a  bSsico de l a  molecula a  r a r t i r  d e l  
c o r r e s ~ o n d i e r t t e  minimo d e l  r o t e n c i a l  e l e c t r o s t S t i c o  ( l u s a r  
donde s e  a s e n t a r i a  e l  r r o t 6 n  (21 )  1 r o r  l o  aue con 
f r e c u e n c i a  c & l c u l o s  anDlosos serSn i n c l u i d o s  en e l  
r r e s e n t e  e s t u d i 0  para  comr le ta r  n u e s t r o  a n a l i s i s  de 10s 
~ r o d e s o s  de r ro tonac idn .  
P a r t i c u l a r  i n t e r C s  . r r e sen t an  I a s  c o r r e l a c i o n e s  
e n t r e  a?  i n idades  r r o t 6 n i c a s  ex re r imen ta l e s  f  r e n t e  s 
e n e r s i a s  de i on i zac idn  de e l e c t r o n e s  s i t u a d o s  en capas  
i n t e r n a s  (1 s )  d e l  Stomo protortado (12 )  (13) + 
Dichas c o r r e l a c i o n e s  hart r e r m i t i d o  en unos casos  
e x r l i c a r  e l  comrortamiento de urt n6mero c o n s i d e r a b l e  de 
mol4culas b a s i c a s  en f a s e  s a s  r en o t r o s r  e l  r r e d e c i r r  con 
&%star t l e  f  i a b i l i d a d  l a  ba s i c idad  i n t r i n s i c a  de molBculas 
cu ra  bas i c idad  eu re r imen ta l  en f a s e  a s  no e r a  conacidat  
h i en  r o r  d i f i c u l t a d e s  ex re r imen ta l e s  a  l a  hora de e f e c t u a r  
l a  c o r r e s r a n d i e n t e  medicibnr h ien  ro roue  no s e  habidn 
i n c l u i d o  en lac fan t i l i a s  e s t u d i a d a s  h a s t a  e l  r r e s e n t e .  
E l  b node lo a n t e s  i r td i tado r r e s e n t a  determinadas  
l i m i t a c i o n e s  a l sunas  l e  33s c u a l e s  han s i d o  r u e s t a s  de 
man i f i e s to   PO^ Brawn r T s &  (32 )  + B&sicamente d i chas  
c o r r e l s c c i o n e s  P a l l a n  si  e l  r r o c e s o  de rrotonaci61-I surone 
una d i s t o r s i d n  cons ide rab l e  de 1s e s t r u c t u r a  de l a  
mal4cula r ro tonada  r e s r e c t o  a  l a  rteutra o b i e n ?  si e l  
c e n t r o  de r ro tonac i6n  no co inc ide  cori e l  de i o n i z a c i b n +  
CatalSn et zl (18) rusieron de manifiesto una 
firnitaci61-1 adicional oue se rresenta cuendo las mol&culsst 
aun rresentando anSlo3os centros bSsicos presentan una 
rolarizabilidad marcSdzmente distinta: Benceno r naftaleno 
constituren un huen edeaploi tos centros basicos en ambos 
c a m ~ u e s t o s  presentan caracteristicas mur af ines: s o r~ 
carbonos arot~~Sticast rero el naftaleno present3 un 
~ o t e n c i a l  de ionizacibn molecular sensiblemente mSs bsio 
aue el del berceno r CORIO consecuencia su afinidad 
protSnica es del orden del 11 Kcal/mol asas l a  En tales 
casas se ha prohado (1%) aue es precis0 recurrir a 
correlacianes bilineales de la enerdia de rrotonaci6n 
experimental en fase %as frente a la energia tebrica del 
HOMO de dicho c a m ~ u e s t o  (coeo medida de su potencia1 de 
ionizacibn) r la enersia del orbital 1s del 3tomo cue 
sufre la protonaci6n. (como medida de la corresrondiente 
energla de ioniraci61-1 de 'corem)* 
Tambibn hart merecido especial atertcibn la5 
~ a s i b l e s  correlaciones . eotre afinidades prot6nicas 
experimentales r carsas at6111ic~s+ Es bastante traditional 
en el dominio de la Quimica el suPoner aue en %enera1 
existe una relaci6n entre la a de un centro r su 
reactividad electrofilica o nucleofilica r son clSsicos 
muchos estudios de reactividad basadas en las 
deternrinaciones de densidades de carstas ?Z mediante el 
m&%odo de Huckelt u otros s&todos semiem~iricos de t i ~ o  
XP o de electrooes de valencia* A este respectot es 
necesario indicar aue en general solo se han encontrado 
correlaciones groseras (con una considerable dis~ersi6n) 
(13 a) (15) entre enersias de ~rotonaci6n r la c a r  total 
6 nets del centro bSsico+ 
Incluso 5e ha ~ r e d i c h o  la im~osibilidad de 
encontrer buena correlaci6n (19) ( 4 0 ) .  No obstante rerece 
bien estable.cido cue si e:.:isten buenas correlaciones 
lineales entre afinidades probtonicas r la carsis aue 
srsvits sobre el proton unido a1 centro bdsico en la forea 
rrotonada (forma acida de la pareJa) (151, For otra ~ a r t e  se 
ha encontrado nue tales correlaciones suelen ser bilineales, 
en el sentido de nue la pendiente depende de la naturalera 
del sustiturente, es decir, es distinta a sustiturentes 
nue se comportan coao dadores de electrones aue para 
sustiturentos cue lo hacen coso a c e ~ t o r e s  de electrones. 
E ~ I  casos .~T~IJY especificos r s i e m ~ r e  aue el par 
solitaria se encuentre realmente localizado sobre el centro 
hdsicor se han encontrado carrelaciones validas entre las 
enersias be ~rotonacidn r las enersias orbitales del par 
solitaria del correspondiente centro bSsico (13 a1 (161. 
A ello se suman otras correlaciones cue implican 
datos exrerimentales en disoluci6nr nue es rreciso indicar 
aaui puesto aue aauellos se han ohtenido esencialmente para 
sistemrrs Far3 10s alle 5010 se conocian dichos valores en 
disolucibn+ Asi For edernplo: 
a )  P K  e x r e r i a e n t a l e s  en f a s e  acuosa f r e n t e  a  
p o t e n c i a l e s  de i o n i t a c i 6 n  e x r e r i m e n t a l e s  (14 )  * 
h )  Ener9ias  de protonaci6n t e b r i c a s  f r e n t e  a  
e n e r d i a s  l i b r e s  e x p e r i ~ ~ e n t a l e s  en f a s e  acuosa 
( 9 )  
E s  r r e c i s o  d e s t a c a r  tawbi4n aue uno de 10s 
r r o b l e m a ~  aue han desper tado  a a r o r  i n t e r C s  en 10s d l t imos  
atiast a  l a  hora de a n a l i z a r  10s mecanismos aue $obiernan l a  
a c t i v a c i b n  de un determinado c e n t r o  bds ico t  e s  e l  de l a  
Lransmisi6i-1 de 10s e f e c t o s  d e l  s u s t i t u r e n t e  (2419 b ien  a  
t r8vCs de l a  cadena de e n l a c e s t  e s  d e c i r t  a  t r a v 4 s  d e l  
e s a u e l e t o  ~ ~ o l e c u l a r r  b ien  a  t ravCs  d e l  e s r a c i o *  Una de 10s 
mCtodos mSs f r u c t i f e r o s  para  l l e v a r  a  cabo e s t e  a n S l i s i s  
ha s i d o  e l  de l a  *molecula a i s l a d a '  ~ r o ~ u e s t o  r o r  Topsom 
(251 ,  en e l  aue s e  represents l a  molecula rrobleme mediante 
dos  fra9'mentost uno aue con t i ene  e l  c e n t r o  bds ico  r o t r o  
a1  s u s t i t u r e n t e t  l o  aue surone l a  e l iminac ibn  c a s i  t o t a l  de 
1% t ransmis ibn  de e f e c t o s  8 t r av@S de l a  cadena de e n l a c e s  
( s i e m r r e  auedan i n t e r a c c i o n e s  o r b i  t a l e s  cue e s  i a r o s i b l e  
e l i m i n a r ) ,  
Por 6 l t i s o ~  e x i s t e  un agpecto  importante  en 10s 
Procesos  de ~ r o t o n a c i b n  eue ha r e c i b i d o  e s c a s a  s t e n c i d n  
desde e l    unto de v i s t a  exper imental r  aun cuando d icha  
a t enc ibn  hara  s i d o  mds i n t e n s a  desde e l  ~ u r t t o  de v i s t a  
t e d r i c o .  Nos re fe r imos  a 1  e s t u d i o  de ~ o s i b l e s  e a u i l i b r i d s  
t au tom&ricos  (28 )  (30 )  (31 )  sob re  l a  ba s i c idad  de un 
s i s t ema .  En l a  inmensa a a r o r i a  de 10s c a s o s ?  t a l  e s t u d i o  e s  
i n a b o r d ~ b l e  desde u n  punto de v i s t a  expe r imen ta l ?  r a  aue l o  
mas f r e c u e n t e  e s  cue aabas  formas c o e x i s t a n  r no Sean 
f ac i lmen te  s e p a r a b l e s t  o  b ien  l a  informacibn ex re r imen ta l  
rrovensia de muestras c r i s t a l  i n a s  donde l a s  i n t e r a c c i o n e s  
moleculares  son I f u e r t e s  a  t r a v d s  de e n l a c e s  de 
hidr6de1-$01 r ~ r o d u t c a n  n o t a b l e s  d i s t o r s i o n e s  e s t r u c t u r a l e s  
aue no cab@ espe r8 r  aue s e  ~ r o d u z c a n  en l a  molecula a i s l a d a  
a  en d i s o l u c i 6 n .  
A s i  puest l a  maroria de l a  informacibn a1  r e spec t0  
r r o v i e n e  de c S l c u l o s  t e 6 r i c o s r  S in  embar20 e s  .de d e s t a c a r  
B e s t e  r e spec to  aue en l a  maroria de 10s c a 1 c u l . o ~  
~ u b l i c a d o s  en l a  l i t e r a t u r a  s e  supone aue 10s e a u i l i b r i o s  
tautam&r.icos ~ roduce r t  cambios poco r e l e v a n t e s  err l a s  
9eome%rias de 10s r e s r e c t i v o s  s i s t e m a s t  l o  aue l e 9 i t i m a  e l  
u t i l i z e r  Seometr ias  an&losas  para  ambos taut6merost  o  
b ien s i e o ~ ~ e t r i z s  c o n s t r u i d a s  con a & s  o  menos i~ ias i inac ibn ,  
Sin  embardo recientemente  s e  ha ~ u e s t o  de 
man i f i e s to t  primeramerite For C O U ~ S O ~ I  e t  a1  (26 )  r con 
~ o s t e r i o r i d a d  For o t r o s  a u t o r e s  (2711 ( 2 1 3 ) ~  ( 2 i c )  (28 )  aue 
l o s r r o c e s o s  de s u s t i t u c i 6 n  r tambiCn 10s cambios 
t a u t o a 4 r i c o s  van acomraKados de d i s t o r s i o n e s  2eometr icas  
nada d e s ~ r e c i a b l e s  r v a r i a c i o n e s  s u s t a n c i a l e s  en l a  
ba s i c idad  de 10s comruestos en c u e s t i 6 n +  En denera19 10s 
c o r r e s r o n d i e n t e  c a ~ ~ b i o s  e s t r ~ c t ~ r a l e s  ~ u e d e n  e x p l i c a r s e  
( 2 1 ~ )  (28 )  ( 2 9 )  mediarite s e n c i l l o s  e f e c t o s  ( r e ~ u l s i o n e s  de 
pa re s  e l e c l r b n i c o s  de v a l e n c i a )  r ( v a r i a c i o n e s  de 
dens idades  e n l a z a n t e s  r a n t i e n l a r a n t e s  7 T  d e l  H Q M Q )  3 
corroborados  con e l  s n a l i s i s  de l a s  d i s t r i b u c i o n e s  de ca r23  
de cada Stomo r maras de r o t e n c i a l e s  e l e c t r o s t S t i c o s  con 
13 dearnetria o r t i m i t a d a .  + 
P e r o m u c h o  mSs i m r o r t a n t e  s o n  10s canihios 
o b s e r v a d o s  en  13 b a s i c i d a d +  En t o d o s  10s c a s o s  10s 
Lautoweros  e x h i b e n  d i s t i n t a  b a s i c i d a d  i n t r i n s i c a t  r e r o  en  
8121~1-10s C ~ S O S P  d e  10s a u e  e l  7-Me-7azaindol r s u  t a u t b m e r o  
7-Me-7 H r i r r o l o  (2-3-6) r i r i d i n a  c o n s t i t u r e n  un ma9nif i c o  
e . iemrlo ( 3 9 1 9  l a  v a r i a c i b n  en  d i c h o  b a s i c i d a d  i n t r i n s i c a  
es  e n o r a e  Y r e f l e i s  una f o r t i s i m a  m i s r a c i 6 n  de  c a r s 3  
i r i t r a - m o l e c u l a r  a u e  acoar8f ia  a  l a  t a u t o m e r i z a c i b r i +  
Tawbi&ri mediari te c o r r e l a c i o n e s  comot r o r  edemr lo t  
e n e r d i a s  de  r r o t o n a c i b n  c a l c u l a d a  f  r e n t e  a  a f  i n i d a d e s  
r r b t o n i c a s  e x r e r i m e n t a l e s  en  f a s e  s a s  se  ha ~ o d i d o  e v a l u a r  
b a s i c i d a d e s  d e  c o m r u e s t o s  t o d a v i a  no medidas  r r e d i c i e n d o  
p a r  e j e m r l o t  a u e  e l  2 amino a z u l e n o  s e r i a  l a  b a s e  c a r b o n a d a  
mds f u e r t e  c o n o c i d a  h a s t a  e l  r r e s e n t e  ( 1 7 ) +  
R e s t a n *  s i n  embardor un n6mero c o n s i d e r a b l e  d e  
c u e s t i o n e s  b S s i c a s  r o r  r e s r o n d e r *  COUIO se  d i s c u t i d  con 
a n t e r i o r i d a d ?  r a r t e  d e  10s e s f u e r z o s  d e  i n v e s t i d a c i d n  s e  
d e d i c a r o n  a 1  e s t u d i o  de  10s e f e c t o s  s o b r e  l a  h a s i c i d a d  ( a  
a r i d e z )  i n t r i n s i c 8  d e  10s s u s t i t u r e n t e s  + S i n  erobarso 
t o d a v i a  no s e  t i e n e  una i d e a  r r e c i s a  de:  
a )  C u a l e s  s o n  e s t o s  e f e c t o s  cuando s e  increments e l  
ndniero de  s u s t i t u r e n t e s  de  IJ rt a  RI i s nt a  
n a t u r a l e t a ~  e s  d e c i r ~  cuando s e  t i e r i d e  a  l a  
s a t u r ~ c i b n  en  c u a n t o  a  10s p o s i b l e s  
s u s t i t u c i o n e s  de  un d e t e r m i n a d o  c o m r u e s t o  p a d r e *  
b )  Cumo a f e c t a  a  d i c h a  b s s i c i d s d  i n t r i n s i c a  e l  
i n c r e m e n t 0  en  e l  nhmero d e  c e n t r o s  b P s i c o s  
d e n t r o  de urt d e t e r r  i n a d o  c o n i ~ i ~ e s t o  r como 
~ r e d e c i r  c u a l  e s  e l  2s active, 
C )  C u a l e s  s o n  18s c a u s a s  de  a u e  en  g e n e r a l  no e x i s t a  
un2 c o r r e l a c i b n  e n t r e  e s t a  h a s i c i d a d  i n t r i n s i c a  
1 c a r s o  d e l  c e n t r o  b S s i c o t  o  p o r a u e  en  
g e n e r a l  l a s  c o r r e l a c i o n e s  e n t r e  e s t a  b a s i c i d a d  
i n t r i n s i c a  r l a  c a r i a  d e l  h i d r d s e n o  e n  13 
Porma r r o t o n a d a  s o n  b i l i n e a l e s ?  hecho  a u e  a  s u  
vex r o d r i a  e s t a r  r e l a c i o n a d o  (cowo m o s t r a r e a o s  
en  e s t a  memoria) con e l  c a r a c t e r  i g u a l m e n t e  
b i l i n e a l  de  13s c o r r e l a c i o n e s  f r e n t e  a  l a  
e n e r 9 i s  d e l  minima d e l  c o r r a s r o n d i e n t e  I d e  
r o t e n c i a 1  e l e c t r o s t S t i c o +  
d )  Cual  de  13s d o s  fo rmas  ( n e u t r a  o  r r o t o n a d a )  s u f r e  
10s c a a b i o s  e r i e r i B t i c o s  mas i m r o r t a n t e s  r For  
e l l o  es  r e s r o n s a b l e  d e  l a  v a r i a c i b n  de  l a  
e n e r d f  a  en  e l  P r o c e s o  d e  r ro tonac i61 - I+  E s t a  
r r e g u n t a  s o l a w e n t e  r o d r a  r e s r o n d e r s e  med ian te  e l  
e ~ i ~ l e o  d e  r e a c c i o n e s  i50d&5Rsi tas  a d e c u a d a s *  
C )  Que T a c t o r e s  e s t s r i  i s r l i c s d o s  en  e l  
comror t amien to  p e c u l i a r  a u e  s u e l e n  m a r l i f e s t a r  l a s  
b a s e s  a u e  r r e s e n t a n  un s u s t i t u r e n t e  c o n t i s u o  a 1  
c e n t r o  b S s i c o +  Un e d e m ~ l o  mur i l u s t r a t i v o  de  
e s t e  problem3 l o  ~ r o r o r c i o r i a n  l a s  p i r i d i n a s  
s u s t i t u i d a s  en  o r t o +  
A e s t a s  c i n c o  c u e s t i o n e s  s e  t r a t a r S  de  d a r  
r e s r u e s t s  a  l o  l a r s o  de  e s t a  memoria, Por  e l l o  s e  han 
s e l e c c i o n a d u  coeo  c o m r u e s t o s  t i r o :  
- P a r s  a n a l i z a r  l a  c u e s t i 6 n  a )  r d )  10s d e r i v a d o s  
m e t i l a d o s  d e l  i m i d a z o l *  
- P a r a  i r i v e s t i s a r  1s c u e s t i d n  b  10s h e t e r o c i c l o s  
de  c i n c o  miembros con  e l  N costo he t e rod tomo:  
r i r r o l t  i m i d a z o l t t r i a z o l t  t e t r a z o l  r r e n t a z o l *  
- P a r a  r e s ~ o n d e r  a  l a  p r e s u n t a  C )  d i v e r s o s  
c o w r u e s t a s  h e t e r o c i c l i c o s  de  5 r 6  a i e a b r o s t  
d i a z i n a s t  e t c .  
- E l  r u n t o  C )  s e  a n a l i z a r 6  r r e c i s a m e n t e  a  e l  
c a s o  d e  l a s  r i r i d i n a s  s u s t i t u i d a s  en  o r t o t  s i  b i e n  
l a  c o m ~ l e j i d a d  d e l  ~ r o b l e m a  s b l o  n o s  r e r m i t i r 6  
o f r e c e r  urt s n 6 l i s i s  ~ a r c i a l  d e l  s i s m o .  
E s t a s  l i n e a s  b a s i c a s  de  l a  p r e s e n t e  merr~oria d e  
i n v e s t i f a c i b n  c o n l l e v a n  a  s u  vez  als!unos a s r e c t o s  d e  
i n t e r h s t  a  v e c e s  d e  c a r a c t e r  RISS r u n t u a l  r a u e  tambier1 
ban s i d o  a n a l i z a d o s ,  For  edemplot  r e v i s t e  un n o t o r i o  
i n t e r h s  e l  c o ~ ~ ~ o r t a m i e n t o  p e c u l i a r  d e  p o s i b l e s  e n u i l i b r i o s  
L s u t o m 4 r i c o s  s o b r e  e s t r u c t u r a s  a c t i v i d a d ~  c u e  tambidn  
han s i d o  e s t u d i a d o s .  
Conviene d e s t a c a r  nue 10s coa t rues tos  a  e s t u d i a r  
r u e d e n  d i v i d i r s e  en  4 s r u p o s  de  marcado i n t e r d s  b i o l d f i c o ,  
a )  i n d o l e s  r c o m ~ u e s t o s  analos!os9 como e l  
bencir t t idazol  ? nue s o n  c o n s t  i t u r e n t e s  b a s i c o s  de  
hormonas d e  c r e c i m i e n t o  de  v e s e t a l e s t  a s e n t e s  
a l u c i n d s e n o s r  r e f u l a d o r e s  d e  t e n s i d n  a r t e r i a l  r 
a s e n t e s  a n t i T l a m a t o r i o s +  ( 3 3 1 ,  
h )  H e t e r o c i c l o s  de  c i n c o  ~ ~ i e ~ t b r o s  ( r i r a z o l e s  e  
i m i d a z o l e s )  t c u r a s  d e r i v a d o s t  como 10s 
~ i r a z o l i l a c e t o n s s  s o n  a s e n t e s  c o n t r o l a d o r e s  de  l a  
t e n s i b n  a r t e r i a l  r t r a n a u i l i z a n t e s  134)  o  10s 5 
n i t r o i s i d a r o f e s ~  a u e  s o n  a s e n t e s  a n t i p r o t o z o i c o s  
(351 ,  
c )  P i  r i d i n a s  r ~ i r i s i d i n s s ~  c u r o s  d e r i v a d o s  e x h i b e n  
una n o t a b l e  a c t i v i d a d  f a r m a c o l d ~ i c a  como a s a n t e s  
a n t i b a c t e r i a n o s r  o  a n t i v i r i c o s  (conro 1 a s  
s c a r n a d i n a s )  ( 5 6 )  e  i n c l u s o  a s e n t e s  a c t i v o s  en  e l  
t r a t a ~ i i r n t o  de  l e u c e s i a s  i n f a n E i l e s  como e l  
d Adenina r ~ u r i n a  t c o n o c i d a s  b a s e s  c o n s t  i t u r e n t e s  
de  ADM ( 3 8 ) r  
Todss  e l l o s  s o n  c o n ~ u e s t o s  h e t e r o c i c l i c o s ~  Y s o n  
h e t e r o c i c l o s  10s c a r b o h i d r a t o s t  como l o  s o n  l a  c l o r o f i l a  r 
Is hewinsr  10s a u e  dart e l  c o l o r  v e r d e  a  l a s  ~ O J ~ S  r r o i o  9 
l a  s a n d r e  M dari v i d a  a  a n i m a l e s  r ~ l a n t a s *  Los l u % a r e s  
r * e a c t i v o s  de muchas enz imas  r coenz imas  s o n  h e t e r o c i c l o s *  La 
h e r e n c i a  t i e n e  l u s a r  s u  a s i e n t o v  Por  6 1 t i ~ 1 0 1  en  l a  un idn  
e s p e c i f i c a  de  media docena  d e  a n i l l o s  h e t e r o c i c l i c o s  a  
l a r d a s  c a d e n a s  de  a c i d o s  n u c l e i c o s +  
P a r t e  d e  19 a c t i v i d a d  de  e a t a s  s u b s t a n c i a s  e s t a  
int imameri te  r e l a c i o n a d a  con r r o c e s o s  de  t r a n s f e r e n c i a  
~ r o t d n i c a  a u e  a f e c t a n  d e  un modo fundamen ta l  3 s u s  
P r o P i e d a d e s  r e s t r u c t u r a  ( 8 1 ,  En o t r o s  c a s o s  a a u e l l a  d e ~ e n d e  
d e  10s p r o c e s o s  de  t au tomer i smo  ( 9 5  9 donde a d e ~ ~ S s  l a  
s c t i v i d s d  ( r o r  e i e m r l o  a n t i b a c t e r i a r i a  en  e l  c a s o  d e  l a s  
n i t r o i m i d a r o l e s )  e s  mucho mayor en  un Lautdmero nue en  
o t r o *  For  6 l t i a o  a s  un hecho b i e n  e s t a b l e c i d o  en  t o d o s  10s 
e s t u d i o s  d e  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  f a r m a c s X 6 ~ t i c a  (SAR)? a u e  
18 e s t r u c t u r a  e l e c t r 6 n i c a  de  18s m o l e c u l a s  en  c u e s t i d n  e s  
un f a c t o r  d e c i s i v o  a  l a  h o r a  de  r a c i o n a l i z a r  s u  ~ o s i b l e  
a c t i v i d a d ,  
En c o n s e c u e n c i a  e s t u d i a r e m o s  en  e s t a  mensoria 
P ~ O C ~ S O S  d e  t r a n s f  e r e n c i a  ~ r a t d n i c a  e  r ~  c o n t ~ u e s t o s  
h e t e r o c i - c l i c o s  s e n c i l l o s ?  a  s u  ~ o s t e r i o r  e x t e n s i & n  a  
b a s e  ~ u r i c a s  r ~ i r i a i d i n i c a s  donde c o n s t i t u r e n  uno d e  10s 
s u ~ u e s t o s  rnecanisaos  b 6 s i c o s  d e  i n t e r a c c i 6 1 - I .  
E s t e  e s t l J d i 0  s i s t e n 6 t i c o  i n t e n t a r 6  r a c i o r 1 3 l i z 9 r  
10s d a t o s  r a  e w i s t e n t e s  r comrrende r  10s e f e c t o s  a u e  
m a d i f i c a n  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  de  l a  r r o t o n a c i 6 n  en  f a s e  
d a s ?  r e l a c i o n a n d o l a s  con l a  f a s e  a c u o s a ?  s i e m r r e  a u e  t a l  
c o m r s r a c i d n  s e a ?  c o n c e ~ t u a l m e n t e  h a b l a n d o t  f a c t i b l e ,  
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CAPITULD 2 Hdtodos de  C S l c u l o  
---...------ 
M e t o d o l o s i a  s e n e r a l  r b a s e s  a t b ~ i i c a s  u t i l i z a d a s  
.................................................. 
E l  ~ 1 4 t o d o  e a p l e a d o  p a r a  e l  c S l c u l o  t e b r i c o  d e  l a s  
e n e r s i s s  r o t r a s  r r o r i e d s d e s  m o l e c u l a r e s  s e  e n c u a d r a  en  l a  
m e t o d o l o s i a  SCF, usando  una f u n c i b n  d e  onda a r r o x i m a d a  
s o n o d e t e r m i n a n t a l  formada For e l  P P O ~ I J C ~ O  a n t i s i s e t r i z a d o  d e  
o r b i t a l e s  m o l e c u l a r e s  (SCF-MO)? nue v i e n e n  d a d a s  a  s u  v e z  
como e l  ~ r o d u c t o  de  una r a r t e  e s p a c i a l  r o r  una ~ a r t e  d e  
sp i r t  r 
S i  ademSs s e  r e s t r i n s t e  e l  condun to  d e  b a s e  a  a u e  e l  
c o n ~ t ~ n l o  de f u n c i o n e s  e s ~ a c i a l e s  de  10s o r b i t a l e s  d e  s p i n  oc: 
ses  i % u s l  a 1  condun to  d e  f u n c i o n e s  e s r a c i a l e s  c o r r e s ~ o n d i e n -  
t e s  s l o 5  o r b i t a l e s  d e  s p i n  8 ob tendremos  e l  m4todo 
Wartree-Fock r e s t r i r i s i d o  (RHF). En c a s o  c o n t r a r i o  e l  rn&todo 
r e c i b e  e l  nomhre de  UHF ( n o  r e s t r i n s i d o ) .  
Todas  13s m o l 4 c u l a s  b a i o  e s t u d i o  en  e s t e  t e s i s  s o n  
de  c a r 8  c e r r a d a  con un r16mero a  d e  e l e c t - r o n e s  ( i 3 u a l  
ndimero d e  e l e c t r o n e s  en  o r b i t a l  o( a u e  r r o r  e l l o  e l  
6 n i c o  mdtodo a  e m p l e s r  s e r a  e l  RHF* 
La ~ a r t e  s p a c i a l  d e l  o r b i t a l  m o l e c u l a r  s e  e x ~ e n d e  
coma c o ~ ~ b i n a c i b n  l i n e a l  de  o r b i l e s  a t b m i c o s  (LCAO). 
A 
(I 1 
Es d e c i r  e l  m4todo a e ~ t r l e a r  s e r a  e l  
SCF-LCAO-NO-RHF (1) r lp f u n c i 6 n  d e  onda t o t a l  vendrS  dada  
con r e s p e c t o  a  loss r e r S r r ~ e t r o s  v a r i a b l e s  Cin  de  l a  e c u a c i b n  
( 3 1  l o  a u e  conduce  a l a s  h i e n  c o n o c i d a s  e c u a c i o n e s  de  
Roothan*  ( 3 9 ) .  
Las  f u n c i o n e s  ( 4 i t  u  b r b i t a l e s  a tbir i icost  s o n  
f u n c i o n e s  c e n t r a d a s  u sua lmen te  en  10s Stornos* Uno d e  10s 
t i p o s  N I O ~  e m r l e a d o s  s o n  l a s  6 r b i t a l e s  d e  t i ~ o  S l a t e r  
(STO) 
Si dichos brbitales corresronden a aauellos cue 
mstdn o c u ~ a d a s  o rarcialsente ocuradss en el estado 
fundamental at6wicor la base se denomina rniniff~a, 
El e w ~ l e o  de estas funciones de base rresenta 
determinadas dificultadest esrecialntente en lo ouey respects 
a1 cSlculo de intesrales bielectrbnicas tricentricas r 
tetrac&ntricast ror lo aue en un cSlculo molecular es 
corriente reemrlazar las funciones ST0 radiales ror una 
coabinaci6n lineal de funciones saussisnas obtenidas 
mediante aduste ror minimos cuadrados a 10s corresrondientes 
STOS* El factor ansular siSue siendo un arm6nico esfCrico 
Y se suele emrlear su Pornla real en 10s orbitales de tiro 
gsussiano (GTO) para moleculas roliatbmicas~ 
De esta modo un orbital de Slater se ruede 
reemrlazar POP urta combinaci6n lineal de K saussianas 
contraidas: 
donde 
r donde s S son Saussianas cartesianas normalizadas. 
Q( r 0(' son las constantes a deterwinar ror n~ininios 
cuabrabos+ El corresrondiente conAunto de base minias# asi 
obtenido se denomina STO-KG* Nosotros e e ~ l e a r e m o s  13 base 
STO-3G (2) amrliamente utilizada en la bibliosirafia r aue 
Par su Laniatio rereite su arlicaci6n en cdlculos 'ah 
initio' a moleculas de tan~aflo de las cue nos interesan, 
Una posterior flexibilizacibn de la base consiste 
en el desdoblamiento de cads orbital de la base minima en 
d o s ~  un contraido r otro mas difusot caPaz de rermitir una 
meJor descripci6n de las ronas fisicamente aledadas del 
nBcleo sobre el aue dichas bases de centran, 
La base esi definida se denomina base doble Z+ Coeo 
10s efectas de distorsi6n de cars3 en un Stonsot a1 formar 
~ ~ r t e  de una maliculat se rroducen esencialmente en la cars 
de v ~ l e o c i a  Porle et a1 ( 3 )  rro~usieran una alternativa 
intermedia conocida coso 'split- valence'^ YI cue en dicha 
base solo se desdoblan 10s orbitales de vaiencia r no 13s 
capas internas* Esta base tiene rracticamente 1 a 
flexibilidad de la DZ9 rero precisa menor tientro de 
cSlculo* 
Las  b a s e s  " s p l i t - v a l e n c e "  mas u t i l i z a d a s  s o n  l a  
4-31G ( c u e  emplea 4  S a u s s i a n a s  p e r 0  d e s c r i b i r  10s o r b i t a l e s  
i n t e r n o s  r c a d a  o r b i t a l  d e  v a l e n c i a  e s t a  d e s d o b l a d o  r 
r e ~ r e s e n t a d o  p a r  l a  c o n t r a c c i b n  de  3 S a u s s i a n a s  p a r a  e l  
o r b i t a l  c o n t r a i d o  r 1 p a r a  e l  d i f u s o )  r l a  6 - 3 1 G  aue  d e f i e r e  
de 13 a n t e r i o r  e n  a u e  emP1ea 6  s tzuss ia r ias  a  d e s c r i b i r  
c a d a  o r b i t a l  d e  l a  capa  interns* E s t a s  b a s e s ?  a  d i f e r e n c i a  
d e l  t i ~ o  STO-KGt se  o b t i e n e n  med ian te  min imizac idn  d e l  
f u n c i o n a l  de  l a  e n e r S i a *  M0s r e c i e n t e m e n t e  se han  
d e s a r r o l l a d o  b a s e s  a s ~ l i t - v a l e r i c e "  donde s e  r e d u c e  e l  
ndmero d e  a ~ s s i a r a  - r r i m i t i v a s  n e c e s a r i a s  P a r a  l a  
d e s c r i ~ c i 6 1 - 1  de  l a  c a p 3  de  v a l e n c i a t  t a l e s  como l a  b a s e  4-21 
G ( 4 1 )  3 o t r a  donde ademSs se  r e d u z c a  tamhidn  e l  r16mero 
d s  l a s  u t i l i z a d a s  e n  l a  d e s c i r c i d n  de  l a  C B P ~  i r r te r r ta t  
como l a  3-21 G I  ( 4 0 )  + Ambos s o n  i n t e n t o s  encaminadas  a  
i n t r o d u c i r  c i e r t a  economfa d e  c S l c u l o  s i n  ~ e r d e r  
t o t a l m e n t e t  l a  f l e x i b i l i d a d  d e  una b a s e  ' s p l i t - v a l e n c e a +  
Una p o s t e r i o r  e x t e n s i b n  d e  l a  b a s e  i m r l i c a  
normalmente  e l  eu t r leo  d e  f u n c i o n e s  de  p o l a r i z a c i b n  
( f u n c i o n e s  de  b a s e  con maro res  n6meros c u d n t i c o s  a n S u l a r e s  
a u e  10s d e  l a s  b a s e s  minima o d o b l e  Z t  e s  d e c i r  f u n c i o n e s :  
t i ~ o  P en  e l  H u U en  01 C r N t  ( 4 ) r  No o b s t a n t e  s u  a l t o  
c o s t a  an  t i e m ~ o  de  c S l c u l o  l e s  hacen  ~ r o h i b i t i v a s t  
~ r a c t i c a m e n t e ?  p a r a  e l  e s t u d i o  d e  l a s  m o l e c u l a s  aue  se 
i n c l u r e n  en  e s t a  memoria. 
E x i s t e  una a l t e r n a t i v a  a&s ecor16micat oue  c o n s i s t e  
e n  13 i n c l u s i b n r  p a r t i e n d o  d e  una b a s e  d e  c a l i d a d  d o b l e  
s e t a t  d e  f u n c i o n e s  de  e n l a c e  ( s a p  5 c )  o  d e  a n i l l o  ( 5  b ) ( e s  
d e c i r  f u n c i o n e s  de  b a s e  t i f o  S r P c e n t r a d a s  1-16 s o b r e  10s 
n u c l e o s  sir10 en  l a  r e g i d n  d e l  e n l a c e  o  en  e l  i n t e r i o r  d e l  
a n i l l o ,  r e s ~ e c t i v a m e n t e )  + Dess t rac iadamente?  sdri e s t S  
~ o s i b i l i d a d  r e s u l t a  e x c e s i v a m e n t e  s r a v o s a  p a r a  e l  e s t u d i o  de  
m o l e c u l a s  con un e l e v a d o  n6mero de  a tomos r e n l a c e s t  como 
l a s  a u e  n o s  ocuPan+ For  o t r a  p a r t @  (r  a f o r t u n a d a m e n t e )  como 
se d i s c u t i r a  mas a d e l a n t e t  l a  i n c l u s i 6 n  d e  b a s e s  d e  
~ o l a r i z a c i 6 n  no r e s u l t s  e s e n c i a l  p a r a  l a  d e s c r i ~ c i d n  d e  
10s P r o c e s b s  a u e  s o n  o b ~ e t o  d e  e s t u d i o  en  e s t e  t r a b a j o r  
r u e s t o  a u e  e s t a r e m o s  s i e a ~ r e  i n t e r e s a d o s  en  v a l o r e s  
relatives* 
Coma s e  d i s c u t i r 4  en  a ~ a r t a d o s  ~ o s t e r i o r e s  10s 
c S l c u l o s  d e  e s t a  memoria s e  h a r S n ?  po r  c o n s i s u i e n t e ~  a  d o s  
n i v e l e s t  en  c u a n t o  a  l a  b a s e  de  c S l c u l o t  e s  d e c i r  8 n i v e l  
d e  b a s e  minima r en  c a s o s  e s P e c i f i c o s  a  n i v e l  de  b a s e  
" s p l i t - v a l e n c e '  4-31G r 6-31G1 
La d e r e n d e n c i a  de  l a  e n e r s t i s  ~ u e s t a  en  ~ u e S o  en  10s 
p r o c e s o s  d e  t r a n s f e r e n c i a  p r o t b n i c a  con  r e s r e c t o  a  l a  
s feomet r i s  m o l e c u l a r  a s  ~ r e s u m i b l e m e n t e  i m r o r t s n t e ?  r a  aue  en  
l a  m a r a r i a  de  10s c a s o s  e l  c e n t r o  b 0 s i c o  cambia d e  
h i b r i d a c i 6 n  a1  cambiar  s u  c o o r d i n a c i d n ?  l o  a u e  c o n l l e v a  
canibios  e s t r u c t u r a l e s  nada d e s r r e c i a b l e s  ( v & a s e  1s 
d i s c u s i b n  hecha  a  e s t e  r e r e c t o  en  l a  i n t r o d u c c i b n ) +  E l l o  
e x i s e t  P O P  c o n s i S u i e n t e ?  e l  empleo c a s i  i n e l u d i b l e  d e  
o s t r u c t u r a s  c o n v e n i e n t e m e n t e  o ~ t i s i z a d a s  m e d i a n t e  m&todos 
a u e  n o s  P e r m i t a n  o b t e n e r  l a s  c o o r d e n a d a s  m o l e c u l a r e s  
c o r r e s ~ o n d i e n t e s  a 1  minimo en  l a  s u ~ e r f i c i e  e n e r s t d t i c a t  a  
f i n  d e  ~ o d e r  coutparar con c i e r t a  f i a b i l i d a d  r e s u l t a d o s  
Las  m o l e c u f a s  b a ~ ~  e s t u d i o  en  e s t a  t e s i s  rueden  
s u b d i v i d i r s e  e n  doa  $ r u r o s :  
a )  Molecu la s  a u e  For  s u  tamafio e:+:iserr mktodos d e  
o ~ t i m i z a c i 6 r r  " s e m i e m r i r i c o s l +  
b) Molecu la s  oue  r e r m i t e n  un3 o r t i m i z a c i b n  a  n i v e l  
' a b  i n i t i o l  
Ert e l  c a s o  a  Y d e n t r o  d e l  marco SCF-LCAO-MO 
e n ~ ~ l e a r e a i o s  e l  mi todo  IN110 ( i c )  sobradameri te  c o n o c i d o ~  a u e  
s e  b a s a  en  e l  t r a t a m i e n t o  de  s o l o  10s e l e c t r o n e s  de  v a l e n c i a  
Y e m r l e a  o r b i t a l e s  d e  S l a t e r 4  Hace u s o  ademSs de  l a  
s r r o x i r a c i b n  d e  s o l a r a w i e n t o  d i f e r e n c i a l  n u l o  ( Z D O )  t 3 
d e s r r e c i a  13s i n t e d r a l e s  de  s o l a r a m i e n t o r  a r rox imando  l a s  
i n t e s r a l e s  d e l  h a m i l t o n i a n o  de  c o r e  n ted ian te  d a t o s  
e m ~ i r i c o s  coma r o t e n c i a l e s  d e  i o n i z a c i b n  r a f  i n i d a d e s  
o l o c l r 6 n i c a s  r tomartdo o t r a s  c o s o  r a r a m 9 t r o s  a J u s t ~ b l e s 4  
S i n  embarso no se. d e s r r e c i a  e l  s o l a r a n r i e n t o  d i f e r e n c i a l  
e n t r e  l a s  0 .4 ,  d e l  misao Stomo en  13s i n t e s r a l e s  d e  
re ru ls ib i - I  e l e c t r b n i c a  de  un c e n t r o t  aunnue si e n  l a s  
i r t t e s r l e s  d e  r e r u l s i 6 n  e l e c t r b n i c a  d e  d o s  centres+ 
E s t e  metodo no dD buenos  c a l o r e s  d e  f o r m a c i 6 n t  
r o t e n c i a l e s  d e  i o r t i z a c i 6 n  o  a f i r r i d a d e s  e l e c t r 6 n i c a s t  r e r o  
s i  r r o ~ o r c i o n a  c o r r e c t a s  c o n s t a n t e s  de  a c o r l a m i e n t o  
h i r e r f i n o r  d e n s i d a d e s  d e  s r i n  r f e o m e t r i a s  m o l e c u l a r e s  ( c u e  
e s  l o  a u e  n o s  i n t e r e s a )  P a r a  l a s  mole 'cu las  P a r a  l a s  oue  f u d  
c o n s t r u i d a  s u  r a r s m e t r i z a c i b n :  H i d r o c a r b u r o s t  r a d i c a l e s  
l i b r e s  r c o m r u e s t o s  a u e  c o n t e n f a n  h e t e r o S t o m o s ( 0 t  N r  F ) ,  
En l a  b i b l i d S r a f i a  (6) r u e d e  c o a r r o b a r s e  a u e  e s t e  
nrdtodo conduce  a  g e 6 a e t r i a . s  r v a l o r e s  de  a  e n e r f i a  d e  
~ r o t o n a c i b n  r e l a t i v a s  ntur rr6xifftas a  l a s  e x r e r i m e n b a l e s  
p a r a  m o l e c u l a s  a r o n ~ S t i c a s  con HeteroStomos  s i r n i l a r e s  a  13s 
a u e  e s t u d i a r e m o s  en  e s t a  memoria+ 
E l  m4todo de  o r t i m i z a c i b n  r o r  S r a d i e n t e  d e  
s e o m e t r i a s  I N D O  empleado e s  e l  a#!todo d e  R i n a l d i  r R i v a i f  
(7) b a s t a r t t e  r 6 r i d o  r amr l i amen te  r r o b a d o  en  e s t e  
I a b o r s t o r i o +  E l  c r i t e r i o  d e  c o n v e r s e n c i a  Tuk canrbios 
menores  de  f 010007 A en  l a s  l o r t 2 i t u d e s  d e  e n l a c e ?  
" -3 
d e  & 0010 s r 3 d o s  en  10s 6rtst l~los Y d e  - + 10  U,Alen l a  
e n e r g i s ,  
Dehe t e r t e r s e  en  c u e n t a t  no o h s t a n t e ?  a u e  e l  mi todo  INDO 
s o b r e e s t i m a  s i s t ema t i c i3men te  l a s  l o n s i t u d e s  de  e n l a c e  C-HI 
N - H I  9 0-H+ Consecue r t t e r en t e  r a  f i n  de  e v i t a r  e s t a  
l i m i t % c i b n  e m r l e a r e s o s  e l  s i s u i e n t e  modelo de  s e o m e t r i a  a u e  
ha  d r w o s t r s d o  a n t e r i o r n i e n t e  s u  r a c i o r t a l i d a d  r buenos 
r e s u l l a d o s  (8): 
P a r t i e n d o  de  l a  deon te t r i a  o r t i m i z a d o  I N D O  s e  han 
r e e s c a l a d o  6nicanten te  a  d i s t a n c i a s  C-H,  E l  f a c t o r  d e  
e s c a l a  d e  l a s  d i s t a n c i a s  C-H es  0 ,974  ob te r t i do  coma l a  
r e l a c i b n  e n t r e  l a  l o n s i t u d  e x r e r i m e r t t a l  d e l  e n l a c e  C-H en  
e l  n a f t a l e n o  ( 9 a )  r e l  v a l o r  INDO t o t a l a e n t e  o r t i m i t a d o ,  E l  
f a c t o r  de  e s c s l a  d e l  e n l a c e  N-H ( 0 , 9 3 5 )  es  l a  r e l a c i b n  e r t t r e  
e l  e n l a c e  N-H e x p e r i n t e n t a l  en  e l  ~ i r r o l  ( 9 b )  r e l  v a l o r  I N D O  
t o t a l m e r t t e  o ~ t i ~ t i z a d o +  E l f a c t o r  de  e s c s l a  d e l  e n l a c e  0-H 
( 0 + 9 2 4 )  s e  ob tuvo  coao  l a  r e l a c i d n  e r t t r e  e l  e n l a c e  
e x r e r i m e n t a l  0 - H e n  13  mol&cula  d e  f e n 0 1  ( 9  c ) r s u  
c o r r e s ~ o n d i e r l t e  v a l o r  o r t i m i z a d o  I N D O +  
Las  s t eome t r i a s  o b t e n i d a s  con e s t e  ~ 1 0 d e l 0  s e r 6 n  l a s  
u t i l i z a d a s  r o s t e r i o r m s n t e  en  c a l c u l o s  ' ab  i n i t i o e r  F a r s  
mBsor c o r t f i r n a c i 6 n  de  l a  bondad d e  e s t e  mi todo  r e m i t i r e a o s  
l e  r e f e r e n c i a  ( 8 ) +  
En e l  c a s o  ( b )  ( s o l e c u l a s  a u e  p e r s i t e n  o r t i n t i z a c i d n  
"ah  i r t i t i o a )  e a r l e a r e m o s  e l  ml todo  SCF-LCAO-MO-WHF a 1  n i v e l  
STO-3G (2) + E s t a  b a s e  s u n c u e  no r o s e e  s u f i c i e n t e  
T l e x i b i l i d a d  p a r a  l a  d e s c r i r c i d n  d e  d e t e r m i n a d a s  
r r o r i e d a d e s  m o l e c u l a r e s r  si ~ r o d u c e  buenos  r e s u l t a d o s  en  
m o l e c u l a s  d e  t i r o  s i m i l a r  a  a n u e l l o s  o b d e t o  de  n u e s t r o  
e a t u d i o ,  AdmemSst e l  tsmafio de  e s t a s  m o l & c u l a s  
i m r o s i b i l i t s  e n  l a  ~ r S c t i c a  l a  o r t i m i z a c i b n  SeomBtr ica  
con b a s e s  mauores+ En s tenera l  e s t a  b a s e  conduce  a  una 
s o b r e s t i m a c i b n  s i s t e m 6 t i c a  de  0  +03A en  l o n s i t u d e s  d e  
e n l a c e  r una s u b e s t i r a c i d n  d e l  o r d e n  d e  4 s r a d o s  e n  l b s  
a n s u l o s  d e  l a s  e s t r u c t u r a s  m o l e c u l a r e s  ( 1 0 ) ~  r e r o  dada l a  
s i s t e m d t i c a  d e  e s t a  t e n d e n c i a  r e l  hecho  d e  nue en  e l  
a n a l i s i s  de  10s r e s u l t a d o s  s o l o  e s t a t t ~ o s  i n t e r e s a d o s  en  
v a l o r e s  r e l a t i v o s t  es  d e  P r e v e e r  nue e s t a s  l i m i t a c i o n e s  de  
l a s  e s t r u c t u r a s  o ~ t i m i z a d a s  a 1  n i v e l  STO-3G t e n s a n  urta 
i r t c i d e n c i s  minima en  l a  r r e c i s i d n  de  10s r e s u l t a d o s  r For  
c o n s i % u i e n t e  no a f  a c t a n  a  r t u e s t r a s  c o n c l u s i o n e s  , 
E l  n14todo de  o ~ t i a i z a c i d n  r o r  s t r a d i e n t e  de  
d e o m e t r i a s  e a r l e s d o  ha s i d o  e l  mi todo  d e  MurtauSh-Sarsert t  
( 1 1 ) ~  c u e  d e s c r i b i r e n t o s  brevemente .  
La e n e r s i e  e l e c t r b n i c a  d e  urt s i s t e w a  m o l e c u l a r  es  
f u n c i d n  no l i n e a l  d e  l a s  c o o r d e n a d a s  r t u c l e z r e s  d e l  
s i s t e n a *  E s t a  e n e r s i a  r u e d e  m i n i m i z a r s e  r o r  mBtodos 
i t e r a t i v o s  p a r t i e n d o  d e  un ~ u r t t o  i r t i c i a l  '0 d e l  e s p a c i o  
n-d imens iona l  en  e l  a u e  e s t 6  d e f i n i d a  l a  'furtcidn E a u e  
d e s c r i b e  l a  e n e r s i a  d e l  s i s t e m a ~  r s e n e r a n d o  r u n t o s  
n = l r 2 + + + +  t a l e s  nue : cSn ' 
E l  p r o c e s o  i t e r a t i v o  c o n v e r s e  cuando 
- - 
E ( 1  n-1)  - E ( q n )  i E 9 
desde E e s  un r16~1ero s u f i c i e n t e ~ s e n t e  renuefio f i d a d o  ' a  
r r i o r i "  como c r i t e r i a  de conversenc ia .  Los r u n t a s  $n son 
i ene rados  en l a  d i recc i6r1  d e l  i r a d i e n t e  r ?or  t a n t o  
r eau i e r en  e l  cS l cu lo  de l a s  p r imeras  de r ivadas  r a r c i a l e s  de 
E r e s r e c t o  a  10s r s r S ~ ~ e t r o s  a  o r t i m i x a r r  nue en n u e s t r o  
c s s a  son l a s  coordensdas i n t e r n a s  d e l  nistema molecular  (10s 
metodas de e s t e  t i r o  s e  denominan de mgtr ica  v a r i a b l e ) +  
Tienen c i e r t e  rapidex en l a  c o n v e r i e r t c i a ~  r e r o  son 
s e n s i b l e s  a1  run to  $0 de ~ a r t i d a ,  
La Seneracibn de r u n t o  s e  hace mediante l a  f d r ~ ~ u l s  
de r e c u r r e n c i a  
n  
A e s  una matr ix  oue d e s c r i b e  l a  mg t r i c s  l o c a l  de l a  
." 
s u r e r f i c e  F (  ) en e l  r u n t o  n (de  aau i  e l  n o ~ ~ b r e  ~ ~ e t r i c a  
v a r i a b l e ) +  9 P 
- 
an e s  e l  vec to r  S r a d i e n t e  ca l cu l ado  en e l  r u n t o  9 " 
n  
% e s  una c o n s t a n t e  e scos ida  ( c o ~ t o  veremos) para  a s e s u r a r  l a  
conversfencis .  E s ?  par  t a n t o t  un f a c t o r  de e s c a l a +  
n n  
Fis icamente  -% . A  e s  l a  matr ix  de c o n s t a n t e s  be 
fue rxa  armbnicas en coardenadas i n t e r n a s  ( 3 9 )  r 13 e n e r s i a  
podr ia  e s c r i b i r s e  coao 
- (8) 
c londev  e s  e l  vec to r  columr de f u e r z a s +  
e s  e l  vec to r  columna de l a s  coordenadas i n t e r n a s +  
n  
E l  ~ r n b l e m a  e s t r i b a  en c a l c u l a r  A , S i  hscemos l a  
matr ix  ~"isual a1  hess iano  ca l cu l ado  en qn e s t o  s u r a n d r i g  
un e levada  t ientro de c S l c u l o ,  Por e l l o  s e  cons t ruve  A '  
~ 8 r t i e r i d o  de un2 matr ix  d e f i n i d a  ~ a s d t i v a ,  (aue s e r S  I a  
matr ix  unidad A = 1) r s e  c a n s t r u r e  A en cada i t e r a c i h n  
mediante 13 f 6 r a u l s  de r ecu r r enc i a :  
n n- 1 n n-l 1-1-1 
donde Z = - A  Cs-(1-# 1 $ I 
Estb formula evita la realizacibn de minimizaciones 
lineales ror lo aue este s&todo es de ,,siran r&ridez+ En 
cada iteracibn debe co~irrobarse aue A sea una matrix 
definida rositivat lo cual es el caso normalt excerto Para 
malisimss sieometrias inicales, El mdtodo es conversente 
cuadraticamente para un cr("arbitario, Normalmente se toma tXn 
= 1 2 menos aue la enersiia aumente en cada iteraci6n en 
curo caso el valor de dnse reduce a la mitad r el rroceso 
continua hasta losirar aue la eneraia disminura. 
Este mOLodo conserva la siaetria woleculart ea 
nt1 
dscir cada runto q sienerado se transforma con la 
re~resentacibn totalmente sim4trica del aruro runtual de 
- 0 
q + La ventaJa de esta rroriedad es aue las geometrias de 
eauilibrio de una simetria dada pueden encontrarse 
facilment,e esrecif icando una 9eometria inicial con ess 
simetriat reduciendose asi el ndaero de grades de libertad 
usando coorden~das adartdas a la simetris* Dessraciadamente, 
en un nhmero elevadisimo de casos no har simetria en el 
sistena r tal ahorro no se rroduce, 
Para evaluar un corronente del siradiente de una 
f 1~nci6n mono-determinantal LCAO necesitamos la derivada de 
la funci6n de eneraia rotencia1 resrecto a las coordenadas 
donde 10s elenentos de matrix dron 
- 
Ci es el vector columna de 10s coeficientes de la 
~ : e s i b r  LCAO del orbital tal ~tolOcular i con ener9ia .Si 
n os el ndtmero de electrones 
m es el n6~1ero de funciones at6micss de base, 
H es la matrix de la rarte ~1onoelectr6nica be1 hamiltoniano 
sobre orbitales atbmicas+ 
S es la matrix de solaramiento 
( p v / h @  1 es la ir~testral bieleclrbnica sobre orbitales 
Stomicos 
Kl 
R es la distancia entre 10s 6tomos K r 1 *  
Las  d e r i v a d a s  d e  l a s  i n t r e s r a l e s  a t 6 m i c s s  r u e d e n  
e x r r e s a r s e  s i n  d i f  i c u l t a d  en  f unc idn  d e  l a s  f u n c i o n e s  
s i a u s s i a n a s  d e  l a  b a s e +  
P s r a  lss m o l e c u l a s  ba.io e s t u d i o  en  e s t a  m e s o r i a  e l  
~ 1 6 t o d o  de  M l ~ r t i 3 1 ~ 9 h  r S a r s e n t  r r o r o r c i o n a  r e s u l t a d o s  s&s 
r S r i d o s  c u e  o t r o s  mCtodos s i r n i l a r e s  de  o p t i n t i z a c i d n  r o r  
s i r a d i e n t e *  
E l  r r o c e s o  de  o ~ t i m i z a c i 6 n  s e  d a  For  f i n a l i z a d o  
cuando l a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  l a s  f e o n e t r i s s  d e l  PBBO 
p e n u l t i m o  r e l  f i n a l  e s  menos de  kO+O01 A e n  l a s  d i s t a n c i s s  
d e  e n l a c e  r k O . 1  S r a d o s  en  10s i n s u l o s t  p a r a  l o  c u a l  l a s  
d e r i v a d a s  be  l a  e n e r % i a  r e s r e c t o  a  c u a l a u i e r  coo rdenada  
n u c l e a r  s e  h a c i a  menores de  0 , 0 0 1  h a r t r e e / b o h r )  + 
Es r e l a t i v a m e n t e  f r ecue r i t e  a u e  d e t e r m i n a d s s  
r r o p i e d a d e s  w o l e c u l a r e s  Sean b a s e - d e r e n d i e n t e s ?  e s  d e c i r t  
a u e  s u  v a l o r  e s r e r a d o  depend8 e n  s r a n  medids  d e l  t i ~ o  d e  
b a s e  S tomica  u t i l i z a d o  en  e l  c o r r e s r o n d i e n t e  c a l c u l o  d e  
O + M +  For  l o  nue e n  o c a s i o n e s  e s  r r e c i s o  m o s t r a r  nue e l l o  no 
e s  a s i +  P a r a  c u b r i r  e s t e  o b d e t i v o t  e n  t a l e s  c i r c u n s t a n c i a s t  
hemas r e a l i z s d o  c a l c u l o s  6 n i c o s  con b a s e s  * S p l i t - V a l e n c e *  
4-310 r 6-316 s a b r e  s e o m e t r i a s  o b t e n i d a s  r o r  mCtodos 
s e n ~ i e n i ~ i r i c o s  I N D O  r e e s c a l a d o s  r ah  i n i t i o  STO-3G. E s t e  
mdtodo ha  s i d o  emr leado  s n t e r i o r m e n t e  (12) (13)  9 r e m i t i m o s  
a  r o s t e r i o r e s  c a r i t u l o s  d e  e s t a  memopia a  l a  d i s c u s i 6 n  
d e  10s r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s .  
Debe i n i c i a r s e t  no o b s t a n t e t  nue  es te  r r o c e d e r  no 
o a n s t i t u r e  una r r u e b a  c a t e s o r i c a  d e  i n d e p e n d e n c i a  d e  10s 
r e s u l t a d o s  c a n  13  b a s e r  en  c a s o  de  s u e  B s t a  s e  r r o d u r c a t  
p u e s t o  c + ~ e  a 1  e m r l e a r  f e o m e t r i a s  no o r t i m i z a d a s  a 1  n i v e l  
4-31G r 6-3109 no r o d e s o s  s i a r a n t i t a r  nue  n o s  encon t r emos  en  
e l  min iao  d e  l a  c o r r e s r o n d i e n t e  h i p e r s u r e r f  i c i e +  
No o b s t a n t e  I a  e:.:periencia m u e s t r a  aue t en  s e n e r a l  t 
e l l o  c o n s t i t u r e  un t e s t  b a s t a n t e  v S l i d o r  en  e l  s e n t i d o  d e  
nue si t a l e s  c s l c u l o s  no a u s s t r a n  v a r i a c i o n e s  s u b s t a n c i a l e s t  
l a s  r e a l i z a d s s  c a n  % e o n ~ e t r i a s  o r t i m i z a d a s  tamroco  l a s  
  re sen tar in 81 menos en  l o  nue r e s ~ e c t a  a  l a s  a ~ a s i n i t u d e s  
s u e  nos  i n t e r e s a n  en  e l  r r e s e n t e  e s t u d i o .  
Debido $1 hecho n o t a r i o  d e  nue l a  maror  r a r t e  d e  l a 5  
~ r o r i e d a d e s  u d e l  c o r r o r t a m i e n t o  nu imico  r f i s i c o  d e  l a s  
molCculas  de renden  d e  l a  d i s t r i b u c i d n  d e  c a r  en  e l l a s ,  
e s  precis0 no s a i o  una t e o r i a  nue P r o v e s  be  13 d e f i n i c i d n  
Q i s i c a  de  10s e l e u ~ e n t o s  a u e  c o n s t i t u r e n  l a  mo lecu la  
(Stomos r e n e l a c e s ) ~  s i n o  adentSs de  l a  d i s t r i b u c i d n  d e  
c a r 3 3  en  e s t o s  e l e m e n t o s  m o l e c u l a r e s +  25 
El analisis de roblacidn electronico mas r o r ~ ~ l a r  r 
sencillo es el de Mulliken ( 1 4 )  aue emplearemos con 
profusidn a lo lar%o be esta tesis, 
Pero el afitodo de Mulliken rresenta graves fallos 
debidos a1 hecho de aue ~ o s t u l a  una eauirarticidn de la 
roblacibn de solaran~iento entre dos Stoaost lo cual es 
poco realista ra aue en rifor solo sera asi en el ca.so 
especial de aue 10s orbitales atdmicos i~trlicadas Sean 
idfinticost AdemSs ruede ocurrirg derendiendo de 16s sisinos 
Y mafnitudes de 10s terntinos cruzadost aue la contribucidn 
de un O + M *  a la roblaci6n electrdnica de un Stonto sea 
nefativa o maror aue dos (sensibilidad a las interacciones 
interorbita1es)t resultadas no fisicos, ra aue carecen de 
sentido tanto aue la roblacidn (nQmero relativo de 
~ a r t i c u l a s )  sea nedativar como cue sea nlarar cue d o s ~  
~ u e s t o  aue cada orbital rodr6 estar o c u r a d o ~  como mSximor 
 or dos electrdnes una de spin O< r otro de spin P I  Esta 
liaitacibn del m4todo de Mulliken pone de manifiesto la 
sensibilidad del m4todo a las interacciones interorbitales, 
aue conto se discutira mas adelanter rueden ser decisivas a 
la hora de establecer posibles correlaciones entre carsia.s 
atdmicas o carsas orbitales r enerfias de rrotonacihn u 
otras maSnitudes, 
For dltiao el analisis de roblacidn de Mulliken es 
extremadaaente de~endiente de la base de OA e m ~ l e a d a  en el 
cSlculo de la funcidn de onda niolecular+ 
Par todo el10 en aauellos casos donde tales 
limitaciones rueden ser condicionantes serS precis0 entrlear 
un analisis de roblacibn mas fiable 9 para el10 
emrlearemos la thcnica desarrollada ror Yanezr Stewart. r 
Forle (YSP) ( 1 5 ) .  
Esta thcnica de ~ a r t i c i d n  electrdnica se basa en 
esencia en la rroreccibn de la funcidn de densidad 
electrdnica molecular': 
en comronentes atb~ticos esfericos* Ello se loira mediante 
el aduste ror mfnimos cuadrados a la funcidn de 
distribuci6n electrbnica exacta r de una funci6n 
arroximada t obtenida como combinacibn lineal de 
funciones faussianas esfericas centradas en cada Storno, 
donde Si es un factor de escala cue ases?ura la adecuada 
exransibn o contraccidn de las corresrondientes funciones 
esfericas de densidad (DBFi ai aue son funciones 
gaussianas contraidas: 
donde 
Los coeficientes de la exransibnt P J t  se determinan 
resolviendo ror el mBtodo de multirlicadores de Lastran9e 
la6 ecuaciones resultantes de imroner la coodici6n de eue : 
/?eda 4 
~ 5 ~ a c 2 0  
sea minimot con la restriccidn de cue: 
7 PJ = n ~ m e r o  total de electr6nes = n ( V )  + 
lo cue confiere automSticamente a dichos coeficientes el 
caracter de una poblacibn electr6nica+ Lo ecuacibn ( I V )  
se ~ u e d e  reescribir como: 
6i a 51, vez ~ ( C I  se exrresa en terminos de las funciones de 
b a s e *  % r  $$, r de la matrix de densidad electr6nica Ppy 
como: 
Usando l a  r e s t r i c c i 6 n  impues t a  For  l a  e c u a c i 6 n  ( V )  
s e l  m4todo d e  m u l t i ~ l i c a d o r e s  de  Lastrerise se  1 l .esa  a  l a  
e x r r e s i d n  f i n a l  : 
donde  
- - 
Pr W s o n  10s v e c t o r e s  P i t  W.i 
- 
v es l a  n a t r i z  V J ~  
f it s o n  10s v e c t o r e s  u n i d a d  
P a r a  un c o n J u n t o  de  l a u s s i a n a s  d e  e x p g n e n t e s  ab 11s 
r o b l a c i o n e s  i n d i v i d u i 3 l e s  se  o b t i e n e n  r e s o l v i e n d o  l a  
e c u a c i b n  ( X I ) +  Har una s o l u c i d n  d n i c a  bad0 l a  c o n d i c i 6 n  
- 
de  a u e  V no s e a  s i n s u l a r +  E s  e v i d e n t e r  P O P  t a n t o r  nue e s t a  
s o l u c i b n  es un r e s i d u a l  6 (Ti  r a u e  debe  s e r  m i n i u ~ i r a d o r  
con  r e s p e c t o  a  t o d o s  10s Ti r i r ~ e d i a n t e  un p r o c e d i n t i e n t o  de  
op t i rn i zac i6n  adecuedo  como e l  d e s a r r o l l e d o  r o r  F l e t c h e r  Y 
Powe l l  ( I $ ) +  
E l  hecho de  nue l a  f u n c i 6 n  d e  d i s t r i b u c i d n  ? @ s e a  
mur poco s e n s i b l e  a  l a  b a s e  O + A .  u t i l i z a d a  s a r a r t t i z a  l a  
i n d e ~ e n d e n c i a  d e  e s t e  a n S l i s i s  d e  ~ o b l e c i d n  r e s p e c t o  a  l a  
b a s e  de  ~ c S l c i ~ l o . +  
Tambi-en se'. ha* c.onc~rohado d e  e s t e  a n S l i s i s  YSP 
r e p r o d u c e  adecuadamente  10s e f e c t o s  i n d u c t i v o s  de  10s 
s u s t i t u r e n t e s  ( 1 7 )  + 
S i n  embarso e l  a 4 t o d o  d e  M u l l i k e n  no r e ~ r o d u c e  
c a r r e c t a k e n t e  e l  e f e c t o  de  s u s t i t u r e n t e s  a l n u i l o  ( 3 6 )  en  l a  
d i s t r i b u c i b n  de  c a r g a r  A ~ ~ I T I & S  S t u c h b u r v  e t  a 1  ( 3 7 )  han 
mos t r ado  I J S ~ ~ I ~ O  e l  c r i t e r i o  d e  l a  s u p e r f i c i e  d e  f l u d o  c e r o  
d e  Bader  (38) aue e l  r e e r n ~ l a z a m i e n t o  de  un Stomo de  
h i d r o s e n o  For  un l r u p o  m e t i l o  en  una molecu la  c a r s a d a r  va 
acoaref iada  Por  una d i s ~ e r s i d n  d e  l a  a  s o b r e  10s 
h i d r o s e n o s  d e l  s r u r o  m & t i l o  10s c u a l e s  no e s t a n  b i e n  
r e r r o d u c i d o s  For  e l  a n a l i s i s  d e  ~ o b l a c i 6 n  d e  M u l l i k e n +  
E s  o b v i o  nue e s t e  e f e c t o  ~ u e d ~  s e r  i m p o r t a n t e  e n  p r o c e s o s  de  
~ r o t o n a c i b n  e s  e s  a d e c u a d a s e n t e  r e r r o d u c i d o  p o r  l a  t 4 c n i c a  
YSP. 
C S l c u l o  d e  c a r l a s  l o c a l e s  
.......................... 
Como ind icamos  en  l a  i n t r o d u c c i d n  s e  ha   resta ado 
S r a n  a t e n c i b n  a  l a  r e l a c i d n  e x i s t e n t e  e n t r e  cambios  e n  l a  
e n e r s i a  i n d u c i d o s  r o r  10s s u s t i t u v e n t e s  r l a  carsfa.  Tambi4n 
se  ha e n c o n t r a d o  auo e l  cambio e n  l a  c a r l a  d e l  c e n t r o  de  a u e  
s u f r e  l a  ~ r o t o n a c i 6 n  Y l a  e n e r s i a  c a l c u l a d a  ( o  medida)  d e l  
c o r r e s r o n d i e n t e  e a u i l i b r i o  de  t r a n s f e r e n c i a  ~ r o t d n i c a  s o l o  
roseetlurta S r o s e r a  c o r r e l a c i d n  nue i m p o s i b i l i t a  s u  u s o  
~ r S c L i c o  (18) ( 2 2 )  ( 1 9  a ) +  
$8 
Sin embar30 se hart encontrado correlacciones 
lineales entre las afinidades rrotbnicas en fase 98s r: 
1) La ~ o b l a c i 6 n  electrbnica del Ston~o de 
hidroseno unido a1 centro basico (18) 
2) La eriersia del par solitario del nitroseno* ( 1 9 )  
3 )  El valor en el minimo del corres~ondiente 
rotencial electrostStico molecular ( 2 0 ) +  
A todos estos hechos se une la conclusibn de Fosser 
(21) de oue la basicidad de las amino~iridinas revela una 
laczlizacibn en el rar solitario del nitrbsieno+ 
Esto nos hace sosrechar nue existen alsunas 
carscteristicas del orbital de par solitario del centro 
basico oue deben estar relacionadas con la basicidad 
intrinsica del corres~ondiente com~uesto+: 
Desafortt~nadamsnte la card3 total de.1 centro basico 
no es un indice adecuado Para representar esta 
caracteristica ruesto nue dicha carfa viene afectadat de 
una manera comrle~ar ror interacciones con 10s orbitales 
centredos en otros atornos de la wolecula+ Estas 
interacciones enmascaran de alsuna manera 10s cambios 
inducidos ror el sustiurente en la carsla netsr 
Por lo exruesto mas arribat ~ o d r i a w o s  esrerar aue 
existiese uria corrleci6n entre la densidad electrbnica 
localizada en el par solitario con la afinidad rrotbnica 
como medida de la basicidad intrinsca de la molecula+ Ta1 
correlaci6n deberia sert adernhs, 6nica a una larsa 
serie de comruest4s como rirstoles e imidazolest o piridinas 
Y diazirias? nue rreseritan como centros basicos nitr6senos 
de tipa riridinicor la nue surone nue en el rroceso de 
rrotonaci6n estS involucrado un par solitario t i ~ o  Q aue 
debe presentar caracteristicas basicamente coincidentes en 
todos 10s comruestos+ 
NlJestr0 rroblema es ahora evaluar esta densidqd 
electrbnica o 'cars8 del a solitario' directamente 
involucrado en 13 formaci6n del corresrondiente catibn en 
el Proceso de rrotonaci6n+ 
Una evoluci6n cuzntitativa de esta c a r  surondria 
13 intesrac.ibn de la funci6n de distribucibn electrbnica 
corresrondientet extendids a la resi6n del espacio 
asisnada a dicho par. Ello surone dos limitaciones 
dr6sticas nue lo hacen coarletsmente inviable, En primer 
lusiar en un sistema roliatomico en Seneralt dicha 
inteSraci6n se ha de hacer num4ricamente lo aue resulta 
altsrnerite costoso r de hecho tal t&cnica solo se ha 
a ~ l i c a d o  Para la determinaci6n de carsas atomicas en 
sistemas moleculares mur sencillos (23)+ La sefunda 
1 imitacibn estriba en la dificultad de definir la re5ibn 
del e s ~ a c i o  ocurada ror el Par? lo oue afecta obviamente a 
13 definicibn de 10s limites de intesraci6r1~ De ambast 
sin d u d a ~  la rrimera es la limitacibn mas servers* 
O t r a s  ~ l t e r n a t i v a s  como l a  e v a l u a c i b r i  d e  l a  c a r d a  
c o n t e n i d a  en  una e s f e r a  s i t u a d a  en  l a  zona  d e l  p a r  t r o r i e z a  
con una d i f i c u l t a d  an61oda a  l a  s e s u n d a  e x r u e s t a  a n t e s :  l a  
f a l t a  d e  c r i t e r i o s  ' a  r r i o r i '  p a r a  e s t a b l e c e r  e l  r a d i o  de  l a  
e s f e r a  nue d e f i n e  l a  zona  de  i n t e d r a c i 6 n +  
N o s o t r o s  r r o ~ o n d r e i r ~ o s r  r u e s  t un m4todo ~ t e n o s  
c u a n t i t a t i v o  a u e  e l  r r i m e r o  r e r o  mSs economico r f a c i l  r 
a u e  no a d o l e c e  d e  l a s  l i m i t a c i o n e s  d e l  s e%undo*  Dicho 
mdtodo ~ u e d e  c o n s i d e r a r s e  d e  a l s u n a  irtanera e a u i v a l e n t e  a  
~ r o u e c t a r  l a  d i s t r i b u c i b n  e l e c t r b n i c a  en  un nuevo 
co i r~rononte  (una  f u n c i b n  be1  p a r  s o l i t a r i o )  a u e  d e b i d o  a  s u  
l o c a l i z a c i b n  e n  l a  res t ibn f i s i c a m e n t e  o c u r a d a  r o r  e l  p a r  
s o l i t s r i o  d e l  n i t r b s e n o t  nos  d a r S  i n f o r i r ~ a c i b n  d e  l a  
d e n s i d a d  e l e c t r b n i c a  e n c o n t r a d e  en  e s t a  r e % i b n +  
Se  t r a t a  ~ u & s t  en  e s e n c i a t  de  i n c o r r o r a r  a  l a  b a s e  
d e  c a l c u l o  uris f u n c i d n  o  c o n ~ u n t o  d e  f u n c i o n e s t  
adecuadawente  e l e % i d a s  r c e n t r o d a s  no s o b r e  e l  n u c l e o  
a t b m i c o t  como es  h a b i t u a l t  s i n o  s o b r e  uri r u n t o  d e l  e s r a c i o  
o c u r a d a  f i s i c a m e n t e - r o r  el- c o r r e s r o n d i e n t e  r a r  s o l i t a r i o *  
La a d e c u a c i b n  de  l a  f u n c i d n  o  Qunc i o n e s  t 
d e ~ e n d e r S  e s e n c i a l m e n t e  d e  d o s  t i r o s  d e  r a r e m e t r o s :  s u s  
e x ~ o r i e r i t e s  r s u  r a s i c i b n  + 
En r r i n c i r i o  hemos e s c o s i d o  coirto f u n c i b n  d e  p a r  
s o l i t a r i o  (LPFI f u n c i o n e s  ariSloSas a  l a s  e r r l e a d a s  en  
c s l c u l o s  ' ah  i n i t i o '  como f u n c i o n e s  d e  r o l a n i z a c i b n  ( J a j 9  
e s  d e c i r  f u n c i o n e s  fo rmadas  r o r  un o r b i t a l  g a u s s i a n a  t i r o  S 
Y t r e s  r ( x t  rt z )  con i d e n t i c a s  exponer i tes  r c e n t r e d a s  e n  
e l  irtismo r u n t o  d e l  e s r a c i o ,  
La r e s t r i c c i d n  de  a u e  18s c u a t r o  f u n c i o n e s  
3 a u s s i a n a s  r r i m i t i v a s  t e n d a n  e l  mismo e x r o n e n t e  e s  
f a c i l s e n t e  J u s t i f i c a b l e 9  e s e n c i a l a e n t e  r o r  c u e s t i o n e s  d e  
eeonouiia,  En p r i m e r  l u d a r  e l l l o  s u r o n e  nue a  l a  h o r a  de  
o r t i m i z a r  10s e x p o n e n t e s  de  e s t a s  f u n c i o n e s  a d i c i o n a l e s r  
s o l o  es  n e c e s a r i o  o ~ t i m i z a r  urio en  l u s a r  d e  d o s *  En s e s u n d o  
l u 3 a r  a  l a  h o r a  de  e v a l u a r  l a s  i n t e g r a l e s t  e l  hecho de  nue 
lss c u a t r o  f u n c i o n e s  t e n d a n  e s t r u c t u r a  d e  c a r s  a s t i l i z a  
n o t o r i a m e n t e  e l  c a l c u l o *  Por  o r  r a r t e t  l a  r e r d i d a  d e  
f l e : < i b i l i d a d  nue s u r o n e  l a  a n t e d i c h a  r e s t r i c c i b n  e s  poco 
i m ~ o r t a n t e  a  n u e s t r o s  e f e c t o s r  %a a u e  e n  s e n e r a l  10s v a l o r e s  
u e t i ~ ~ o s  de  10s e x r o n e n t e s  s u e l e n  s e r  P a r e c i d o s  r ademSs 
n u e s t r s  f u n c i b n  no e s t 4  l l amada  a  m e ~ o r s r  l a  e n e r s i a  
c a l c u l a d a  p a r a  e l  s i s t e m a t  s i n o  e x c l u s i v a m e n t e  a  r e r a i t i r n o s  
e s t i m s r  l a  c a r d a  e l e c t r 6 n i c s  a  e l l s  a s o c i s d a +  
A l a  h o r a  d e  o r t i m i z a r  l a  r o s i c i b n  tambiOn h e r o s  
i m r u e s t o  una r e s t r i c c i b n  d e  r a r t i d a *  E s t a  b a s e  ( a u e  s e r a  
aKadida a l a  b a s e  minims STO-36)  e s t S  l o c a l i z a d a  e n  l a  
l i n e a  a u e  une e l  c e n t r o  b a s i c 0  ( e l  n i t r o s e n o  d e l  a n i l l 0 1  
con  e l  c e r i t r o i d e  cfe c a r s a  d e l  c o r r e s r o n d i e r i t e  o r b i t a l  
l o c a l i z a d o  d e  p a r  s o l i t a r i o *  
Creeirios a u e  t a l  l i m i t a c i 6 r i  e s t  a  s u  vez  1 6 S i c a r  En 
e f e c t o  e l  F a r  s o l i t a i o  t i ~ o  b s o b r e  e l  a u e  5e c e n t r a  l a  
f u n c i d n  d e l  P a r t  t i e n e  un marcado c a r a c t e r  d i r e c c i o n a l  a u e  
v i e n e  d e f i n i d o  r r e c i s a a e n t e  po r  l a  l i n e a  nue une e l  n u c l e o  
aLdmico u  e l  c e n t r o  d e  % r a v e d a d  d e  l a  c o r r e s ~ o n d i e n t e  
d i s t r i b u c i b n  e l e c t r b n i c a  o  c e n t r o i d e  d e  ca r985  r a r e c e  r u e s  
l b s i c o  a u e  ' a  r r i o r i '  l a  r o s i c i d n  o r t i m a  de  l a  LPF s e  30 
o n c u e n t r e  en  a l f u n  r u n t o  de  e s t a  l i n e a ,  
E l l o  s u r o n e  a u e  c o s o  r a s o  r r e v i o  a  l a  d e f i n i c i 6 n  de  
l o  LF'F e s  r r e c i s o  l l e v a r  a  cabo  uri c 6 l c u l o  d e  l o c a l i z a c i b n  
d e  o r b i t a l e s r  oue  t a l  r coma se  i n d i c a r h  mas a d e l a n t e  en  
e s t e  c a r i t u l o r  s e  e f e c t u a r a  mediari te e l  fo rma l i smo  de  BOYS 
( 3 0 ) ~  a f i n  de  d e t e r m i n a r  l a  r o s i c i b n  d e l  c e n t r o i d e  d e  
c a r s a  d e l  p a r  s o l i t a r i o  e n  c u e s t i 6 n .  
Con e s t a s  r r e m i s a s  s u  ~ o s i c i b n  a  l o  l a r s o  de  e s t e  
e J e  r s u  ex rone r i t e  han s i d o  o r t i m i z a d a s  s i ~ t u l t h n e a r t t e n t e  
( 2 4 ) ( 2 5 )  d e  un modo a r rox imado  s i s u i e n d o  e l  c r i t e r i o  d e  
o r t i m i z a c i 6 n  no s o l o  de  l a  e n e r s i a r  s i n o  d e  cars i s  n e t s  ( o u e  
r e a u i e r e  s e a  m6xifiia) a s o c i a d a  a  d i c h a  f u n c i b n +  
La o r t i m i z a c i b n  s e  r e a l i s 6  en  l a s  m o l e c u l a s  d e  
~ i r a z o l r  4 F - r i r a z o l  r S F - r i r a z o l  s o b r e  s e o m e t r i a s  I N D O  
r e e s c a l a d a s  r c a l c u l a n d o  l a  c a r s 8  de  l a  LPF med ian te  e l  
o n a l i s i s  d e  r o b l a c i 6 r i  d e  MULLIKEN* Encont remos  nue t a n t o  l a  
r o s i c i d r t  como e l  e x r o n e n t e  no s o n  s e n s i b l e s  a 1  t i r o  r 
r o s i c i 6 r t  d e l  s u s t i t u r e n t e  e n  urta f b r m u l a  d e  c o m ~ u e s t o s +  
E l  e x r o n e n t e  ( 6 ( L = O + l O )  r l a  r o s i c i d n  ( 0 + 8 5  A a l e i a d a  
d e l  Stomo d e  n i t r b s e n o )  s e  han  t o ~ s a d o  c o n s t a n t e s  P a r a  
t o d a s  13s m o l 9 c u l a s  b a J o  e s t u d i o +  
Hesos r e r e t i d o  10s c a l c u l o s  r a r a  c a d a  molecu la  b a i o  
e s t u d i o  con l a  b a s e  STO-3GSLPF a  o b t e n e r  l a  r o b l a c i 6 n  
a s o c i a d a  a  1 2  f u n c i 6 n  d e  p a r  s o l i t a r i o  d e l  N +  
E l  c d l c u l o  SCF f u e  r e a l i z a d o  con  13 v e r s i d n  
m o d i f i c a d a  d e l  Prodrama GAUSSIAN-70 d e s c r i t o  e n  1s memoria 
d e  l i c e r i c i a t u r a  d e l  a u t o r  nue p e r m i t e  l a  i n c l u s i 6 n  d e  
f  unc ior ies  s a u s s i s n o s  en  c u a l  nu i .e r  p i~ r i t o  d e l  e s r a c i o  
( f u n c i a n e s  de: errl-ace? f u r  2iones. d e  r a r  s o l i t a r i o r  e t c )  + La 
convers ienc ia  s e  o b t u v o  d ~  uri  tod do t a n  r h r i d o  como con l a  
b a s e  STO-3G+ 
E l  a n a l i s i s  d e  r o h l a c i 6 n  se  r e a l i z 6  m e d i a n t e  e l  
metado de  Mul l iken  n todi f icando  a  e l l o  l i s e r a m e n t e  l o o  
s u b r u t i n a s  c o r r e s r o n d i e n t e s  como s e  d e s c r i b e  en  l a  memoria 
de  l i c e n c i o t u r a  d e l  a u t o r  (29  a )  + 
Ta~nbi&n s e  e f e c t u r a r o n  e s t e  t i r o  d e  c a l c u l o s  con 
LPF con e l  rrosirama GAUSSIAN-80. 
Lo no r a t o l o s i a  r buen c o ~ t r o r t a m i e n t o  de  l a  h a s e  
STO-3GSLPF s e r 6  d i s c u t i d a  en  10s r e s u l t a d o s  d e  e s t a  
rtreno r  i a  + 
Cla ramen te  r d e b i d o  a  l a  r o c a  f l e x i b i l i d a d  de  l a  
h a s e  STO-3Gp l a  c a n t i d a d  d e  c a r  a s o c i a d a  a  l a  func i6r t  
8 d i c i a r t n l  de  p a r  s o l i t a r i o t  no debe  c o n s i d e r a r s e  como un 
v a l o r  a b s o l u t o  d e  l a  a  d e l  a  s o l i t a r i o  s i n o  a u e  
r e f l e d a  e n  t e r m i n o s  relatives l a  variaci61-t d e  c a r  nue 
e s t 6  l o c a l i x a d a  en  una S r e a  c e r c a n a  a 1  c e r i t r o  b S s i c o +  
CALCIJLO DE LA C A R G A  DEL PAR SOLITARIO EN EL FORMALISM0 YSF' 
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Coma s e  d i s c u t i r 6  mSs a d e l a n t e  en  l a  s e c c i b n  
d e d i c a d a  a  r e s u l t a d o s t  s e r a  n e c e s a r i o  r e c u r r i r  a  l a  
d e t e r m i n a c i b n  de  e s t a  carsla l o c a l  en  e l  marco d e  
9ormal i sn1os  nue nu a d o l e z c a n  de  l a s  l i m i t a c i o n e s  i n h e r e n t e s  
a 1  ~ ~ B t o d o  M u l l i k e n ,  Ta1 r como s e  i n d i c d  r r e v i a m e n t e t  e l  
a n a l i s i s  d e  r o b l a c i b n  YSP E o n s i t u r e  una t b c n i c a  d e  
r a r t i c i d r i  mur c o n v e n i e n t e  r o r  su  P O C ~  s e n s i b i l i d a d  a ,  l a  
b s s e  de  c S l c u l o  r p o r a u e t  como veremost  rermite o b v i a r  
i n t e r a c c i o n e s  o r b i t a l e s  nue l i m i t a n  l a  a r l i c a b i l i d a d  d e l  
m4tado d e  M u l l i k e n +  
La e v a l u a c i b n  d e  l a  carsla d e l  p a r  s o l i t a r i o  en  e l  
fo rma l i smo  YSP s u r o n e  r r o r e c t a r  l a  d e n s i d a d  e l e c t r d n i c a  en  
c o ~ ~ r o n e n t e s  e s f e r i c a s  c e n t r a d a s  f u e r a  d e  10s n 6 c l e o s  ( e n  
e s t e  c a s o  c o n c r e t o  en  una zona d e l  e s r a c i o  c o i n c i d e n t e  con 
e l  P S P  ~ o l i t a r i o )  r E l 1 0  suroney  a u e  en  e l  nuevo fo rma l i smo  
h a b r a  d o s  t i r o s  d e  f u n c i o n e s  d e  d e n s i d a d ?  a a u e l l a s  
c e n t r a d a s  s o b r e  10s nt9cleos (13s e s t a n d a r )  r o t r a s  en  e l  
p u n t o  d e l  e s ~ a c i o  nue deseemos: e n l a c e s t  o  en  n u e s t r o  c a s o  
l a  res i i6n d e l  p a r  s o l i t a r i o t  de  modo a u e  a h o r a  e' ( r )  
v e n d r i a  dada  ? o r  e l  d e s a r r a l l o :  
PLPF e s  l a  ~ o b l a c i 6 n  en  l a  r e s i b n  d e l  a  s o l i t a r i o *  E l  
f a c t o r  SLPF se  toma i n i c i a l n e n t e  1, 
Una v e z  d e f i n i d a  l a  nueva d t ~ )  e s  r r e c i s o  
d e t e r m i n a r  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  de  l a  f u n c i b n  A LPF, E s t a  
f u n c i 6 r 1  de  b a s e  b e  d e n s i d a d  e s t a r a  f o r m a d a s  r o r  una u n i c a  
f  uricibn s i aus s i sna  e s f  d r i c a :  
E s  d e c i r ?  a  d i f e r e n c i a  de  l a s  f u n c i o n e s  d e  d e n s i d a d  
e s t a n d a r  nue d e s c r i b e n  l a s  c a r a s  i n t e r n a s  r v a l e n c i a  d e  
10s r e s ~ e c t i v o s  Stomost r a u e  s o n  uria c o n t r a c c i h n  {Vbase 
E c  (11)) d e  S a u s s i a n a s  e s f e r i c a s  r r i m i t i v a s r  l a  d e s c r i r c i 6 n  
d e l  r a r  s o l i t a r i o  r e a u i e r e  s o l o  una d e  e s t a s  f u n c i o n e s *  
Ahora biers? r tambidn a  d i f e r e n c i a  de  l o  nue o c u r r e  
con l a s  f i ~ n c i o n e s  d e  d e n s i d a d  e s t a n d i r t  en  ~ L P F  h a  d o s  
- 
r a r a m e t r o s  a  d e t e r m i n a r :  ~ L P F  ( e x r o n e n t e )  r RLPF { v e c t o r  
r o s i c i d n ) +  E n  e l  c a s o  de  l a s  f u n c i o n e s  be  d e n s i d a d  e s t a n d a r  
e s t e  6 l t i m o  r s rS rne t ro  e s t S  r r e f i i a d o  r a  nue l a s  
c o r r e s r o n d i e n t e s  f u n c i o n e s  de  d e n s i d a d  d e  ' c o r e '  r de  c a r a  
d e  v a l e n c i a  se  c e n t r s n  en  e l  c o r r e s r o n d i e n t e  Stomo, En e l  
c a s o  de  l a  ALPFt  R e  no e s t S  f i i a d o  ' a  r r i o r i '  r e s  p r e c i s 0  d' d e t e r m i n a r  su v a l o r  o r t i n t o +  
La forma de  o p e r a r  m6s 16si ica  s e r a  r r o c e d e r  a  l a  
r e s o l u c i d n  de  l a  Ec+  ( X I )  r a r a  un de te rmir iado  v a l o r  f i J o  de  
- 
R J  r d e t e r m i o a r  a s i  e l  v s l o r  o r t i m o  de  ')(LPF. Este r r o c e s o  32 
se  r e r e r i r i a  p a r a  d i f e r e n t e s  v a l o r e s  de  RJt buscando e n t r e  
t o d a s  e l l a s  e l  a u e  condurca  a  un min iao  d e l  f u n c i o n a l  E i  
Cowo es  f a c t i b l e  e r t c o n t r a r  v a r i o s  minimos r e l a t i v o s  
en  l a  c o r r e s ~ o n d i e n t e  h i r e r  s u r e r f i c i e t  s e  e l e s i r 0  e l  nue 
I l e v a  a s o c i a d a  l a  ~ o b l a c i b n  mas r e a l i s t 3  d e s d e  e l  r u n t o  de  
v i s t a  f i s i c o .  
Ara ren temen te  con  l a  i n c l u s i b n  d e  l a  DBF d e l  
o r b i t a l  d e  p a r  s o l i t a r i o  se  r i e r d e  en  ~ a r t e  l  c o n c e r t o  d e  
p o b l a c i b n  a t 6 ~ 1 i c a ~  Como s e  v e r 6  en  c a r i t u l o s  
p a s t e r i o r e s t  l a  p o b l a c i b n  d e  l a  DBF d e  a  s o l i t a r i o  
~ r o v i e n e  b e  l a  r o b l a c i b n  d e l  Stomo d e  N c o r r e s r o n d i e n t e ~  
oue  con l a  nueva d i s t r i b u c i b n  t i e n e  a h o r a  uria r o b l a c i b n  
menor c u e  cuarido no s e  i n c l u r e  l a  DBF en  l a  res i ibn d e l  p a r  
6 d e l  a n i l l o ,  
Consecuentemente  t en  riser t l a  d e t e r m i n a c i b n  d e  
#LPF r LPF i n d i c a d a  a n t e r i o r m e r i t e  r a u e  s e  e f e c t u a  
manten iendo  f i ~ o s  10s e x r o n e n t e s  d e  l a s  f u n c i o n e s  d e  
d e n s i d a d  e s t a n d a r  ( f i k ) t  c o n s t i t u r e  una r r i m e r a  
a ~ r o x i m a c i b n .  
Un t r a t a m i e n t o  r i s u r o s o  d e l  r r o b l e m a  s u r o r i d r i a  
d b t e r n t i n a r  10s ~ a r S m e t r o s  rLPF r e. LPFt p e r m i t i e n d o  v a r i a r  
10s l(J de  l a s  f u n c i o n e s  e s t a n d a r ,  e s ,  d e c i r  ~ l ~ ~ 0 r i d P i 8  b u s c a r  
e l  v a l o r  o r t i r o  d e  ~ L P F  % E3 LF'F r e o r t i m i r a n d o  10s ex:ronente  
d e  l a s  f u n c i o n e s  d e  d e n s i d a d  e s t a n d a r  a u e  d e s c r i b e n  13 capa  
d e  v a l e n c i a  d e  10s Stomor No o b s t a n t e t  c a b e  e s p e r a r  a u e  l a s  
v a r i a c i o n e s  en  e s t a s  C B P ~ S  d e  v a l e n c i a  se  m a n i f i e s t a n  
~ r i n c i ~ a l m e n t e  en l a s  d e l  6 t o a o  c u r o  p a r  s o l i t a r i o  se  
i n v e s t i s 8  r s o n  ~ r a c t i c a m e n t e  d e s r r e c i a b l e s  en  l a s  d e  10s 
d e ~ i a s  Ltomos d e l  s i s t e m a t  r o r  l o  nue uria s o l u c i 6 n  
i n t e r m e d i a  s u r o n d r i a  d e t e r m i n a r  10s v a l o r e s  o r t i m o s  d e  f i F F  
u B LFF r e o p t i m i z a n d o  s i m u l t a n e e  r e x c l u s i v a m e n t e  l a  
f u n c i b n  de  d e n s i d a d  a u e  d e s c r i b e  l a  c e r a  d e  v a l e n c i a  d e l  
Stomo en  c u e s t i b n ,  
Dicho e n  o t r o s  t e r m i n o s t  p a r a  c a d a  v a l o r  d e  BLF'Ft 
s e r h  p r e c i s 0  o r t i m i z a r  d o s  ~ a r S m e t r o s 3  S' LPF r S? donde 
S: represents e l  f a c t o r  d e  e s c a l a  a u e  a f e c t a  a  10s 
e x r o n e n t e s  d e  l a  f l ~ r l c i b n  de  d e n s i d a d  de  l a  c a r a  d e  v a l e n c i a  
d e l  Stomo en  c u e s t i d n  r S ~ L P F  e l  nue  s f e t t a  a  l a  d e l  p a r  
s o l i t a r i o t  r a s p e c t i v a m e n t e ,  
Debe n o t a r s e  a u e  l a  i n c l u s i d n  de  QLPF no S a r a n t i t a  
a u e  s u  p o b l a c i 6 n  e l e c t r d n i c a t  PLPF? s e a  una wedida 
a b s o l u t a  de  l a  c a r S a  d e l  r a r  s o l i t a r i o *  En e f e c t o ?  e x i s t i r S  
un i n e v i t a b l e  s o l a p a m i e n t o  e n t r e  l a  DBF d e  r a r  s o l i t a r i o  r 
l a s  DHF c e n t r a d a s  en  e l  N nue ~ r o d u c i r a  c i e r t a  
c a n t a ~ 1 i n a c i 6 n  r u t u a  nue a f e c t a r S  a  10s v a l o r e s  de  l a s  
~ o b l a c i o n e s  r e s ~ e c t i v a s .  No o b s t a n t e t  e s t a  a p a ~ e n t e  
l i ~ 1 i t a c i 6 n  no i n v a l i d 3  l a  a r l i c a b i l i d a d  d e l  nuevo e s a u e n ~ a  
d e  r a r t i c i b n ?  en  e l  s e n t i d o  de  a u e  s i e m ~ r e  s e r S  v a l i d o  e l  
e s t u d i o  c o m r a r a t i v o  de  13s d e n s i d a d e s  d e  a  s o l i t a r i o  en  
m b l e c u l a s  homdlo9as+ 
E l l o  e e u i v a l e  a  a d m i t i r  a u e  l a  r e s i d n  t i r i c a ~ ~ e n t e  
s t b m i c a  d e l  N e s  s i m i l a r  en  t o d o s  10s miembros d e  una 
f a m i l i a  9 en  c o n s e c u e n c i a  l a  v a r i a c i b n  d e  l o s  c o e f i c i e n t e s  
d e  l a s  f u n c i o n e s  d e  d e n s i d a d  c e n t r a d a s  en  e l  N r en  l a  
r e S i 6 n  d e l  p a r  s o l i t a r i o  c o n t e n d r S n  i n f o r m a c i d n  v a l i d 3  
d e  l a s  v a r i a c i o n e s  d e  l a  d i s t r i b u c i d n  e l e c t r d n i c a  nue ha  
s u f r i d o  l a  a n t e d i c h a  r e S i 6 n  d e b i d o  a  l a  s u s t i t u c i d r ~ ~  Por  
o t r a  ~ a r t e  y f r e n t e  3 e s t a  r e r d i d a  d e  c o n c r e c i d n  e h  l a  
a s i f r r a c i b n  d e  r o b l a c i o n e s t  e s t a  ~ t o d i f i c a c % b n  d e l  ~iE)todo 
YSP n o s  ~ r o r o r c i o n a  una f u n c i e n  d e  d e n s i d a d  a r r o x i m a d a  a u e  
se  a s e m e ~ a  mas a  l a  f u n c i d n  e x a c t s ?  como s o s t r a r e m o s  
r o s t e r i o r m e n t e ,  
Localizacibn de orbitales moleculares 
....................................... 
Es un hecho conocido aue ciertas rropiedades 
moleculares rueden ser mhs fscil~iente analinadas en 
funcibn de orbitales moleculares localizadas (28) nue en 
funcibn de orbitales ~ ~ o l e c u l a r e s  can6nices+AdemSs 
permiten visualizar estos de modo 1~16s intuitive, 
Existen gran variedad de m&todos de localizacibn 
( 2 )  pero nosotros escosemos el m6toda de Bars ( 3 0 )  For su 
sencillez r baio costo en tiemro de cSlculo para calculo 5 
'ah initiog+ Se basa en minimizar el funcional 
donde Qa son las conbinaciones lineales ortonormales de 10s 
factores e s ~ e c i a l e s  de les 2N spin-orbitales electr6nicos 
o c u ~ a d s s +  La defiriici61-1 es valid3 para orbitales 
e s ~ a c i a l e s  formados For funciones centradas en 10s Stomos o 
en cualnuier otra resibn r el cSlculo de las OML solo 
i m ~ l i c a  conocer sencillas integrales de mon~ento dipolar, 
- 
Si se define Ra =(Qh)cl$> centroide del orbital molecular 
locelizador la definici6n de OML cueda de kfornia itres 
al9unos o~eraciones) oue el funcional 
sea mSximo+ 
El chlculo se resliza mediante una secuencia iterativa de 
rotaciones 2x2 ( 3 4 )  en la base de O i  Stomicos r esta 
descrito con 
Evaluacibn de rotenciales electrostSticos moleculares 
........................................................ 
Las rotenciales electrostSticas moleculares tienen 
%ran interes a la hora de rredecir la reactividad molecular? 
sobre todo en reacciones nue envolucran w e c a n i s ~ ~ o s  ibnicos. 
El rotencial electrost6tico puede exrresarse como 
la energis de interacibn de la distribucibn de carga 
molecular (n6cleo r electrbnes) con une a de 
rrueba rositiva* 
Ya hemos visto en la introduccibn de esta memoria 
n u e r a r s  evaluar las afinidades rrotbnicas de las 
sol&culas bad0 estudio es rosible hacerlo mediante 1 2  
bdsnueda del utinimo absoluto en el mara de rotenciales 
electrost&ticos, No es una tdcnica ebsolutat ra cue la 
afinidad rrotbnica r maras de potenciales calculados de 
este modo derende fuertemente del condunto de base usado 
( 3 3 )  r son mur sensibles a la geosetria molecular (31) 
utilizadat rero es una herramienta del trabadot aue rermite 
dar una exrlicacibn fisica sencilla a fenbmenos be 
~ r a t o n a c i b n ~  
La evaluaci6n del rotencial electrostStico 
ntolecular en el runto ri recuiere la evaluacibn Be 
intesrales de la forma: 
donde e (r)es la funcidn de densidad a rrimer orden, 
Haw auchos nodos de evaluar estas intesrsles, 
Fodian considerarse con10 un caso particular de las 
intesrsles de rotencial nuclear de cualnuier cSlculo tirico 
SCF t 
-  
Srebreenik et 31 (32) han rroruesto un ~t6todo analitico 
para el calculo de estos rotenciales para funciones 
saussianast mediante solucibn de la ecuacibn de Poisson 
la cual es valide ra cue la funcidn de onda SCF ohedece a1 
teoreuta electrostStico del  ellm man-Fernman, donde e ( ~ 1 )  
es 
La contribucibn de 10s ndcleos de a Za a1 
rotencia1 total generado For el sistema se presrerenta ror 
r e l  r o t e n c i a 1  t o t a l  en  e l  r u n t o  r i  s e r a  
con  e l  (4(1i) c a l c u l a d o  a  r a r t i r  d e  l a  e c u a c i d n  X V I  
ep. 
Usando e x r r e s i o n e s  L C A O  en  un c o n ~ u n t o  d e  b a s e  
d i s c r e t o  es  r o s i b l e  descomroner  l a  f u n c i d n  t o t a l  d e  c a r s a  
f ( r )  en  c o n t r i h u c i o n e s  d e  P P O ~ ~ C ~ O S  de  f u n c i o n e s  d e  l a  b a s e r  
r si emrleamos f u n c i o n e s  s a u s s i a n a s ~  c u a l a u i e r  r r o d u c t o  de  
d o s  s a u s s i a n a s  e s  o t r a  s a u s s i a n a  c e n t r a d a  en  un t e r c e r  r u n t o  
r r o r  e l l o :  
r e l  ~ o t e n c i a l ,  d e f i n i d o  r o r  (XU11 r u e d e  s e r  c a l c u l a d o  r o r  
e l  ~ r i n c i r i o  d e  s u r e r r o s i c i 6 n  como suma d e  c o n t r i b u c i o n e s  
d e  c a d 8  s t aus s i ana .  
E s t e  metodo e s  i n d e r e n d i e n t e  d e  l a  s r r o x i m a c i d n  
e s r e c f i c s  LC40 usado  a s  e l  c S l c u l o  d e  l a  f u n c i 6 n  d e  
d i s t r i b u c i 6 n  d e  c a r s a r  r e l  c d l c u l o  d e l  r o t e n c i a 1  r s u s  
d e r i v a d a s  s e  r e a l i z a n  r o r  un a l s o r i t m o  r a p i d 0  i n c l u s o  r a p s  
s r a n d e s  m a l & c u l a s +  Las  e x r r e s i o n e s  f i n a l e s  en  t e r m i n o s  de  
f u n c i o n e s  GTO d e  t i r o  S ?  P r R e s t a n  e n  ( 3 2 )  r (33) r s o l o  
d e s c u b r i m o s  10s e m ~ l e a d o s  p a r a  f u r t c i o n e s  t i r o s  S r P, 
con 0 ( n  ( m 4 1 ( o  s e a  a s  c o r r e s ~ o n d i e n t e s  a  una 
d i s t r i b u c i d n  d e  c a r s a  o b t e n i d a  a  ~ a r t i r  de  o r b i t a l e s  de  
b a s e  S r P )  ~ l ~ e d e  d e r i v a r s e  d e  l a  s o l u c i d n  a  una 
func i6 r1  s a u s s i a n a  d e  l a  f0rnt.a e x r  (-&or21 + 
Conto h a r . s i m e t r i a  r a d i a l ,  e l  l a r l a c i a n o  r u e d e  e s c r i b i r s e  
como: 
I n t e s r a d o  d o s  v e c e s  obtenemos: 
r 
i s r o n i e n d o  l a s  c o n d i c i o n e s  de  c o n t o r n o :  
o b t e n e ~ t o s  de  l a  p r i m e r a  Co = 0  r d e  l a  s e s u n d s  a u e  t a ~ t b i e n  
C i = O *  
r 
err (- a t2 )  dt 
r F O P  t a n t o :  
nue  se c a l c u f a  med ian te  l a  f u n c i d n  e r r o r  como: 
E s t a  f u n c i 6 n  p a r a  r s r a r i d e s  se  compor ta  como ~ / r  donde 
R e s o l v a ~ ~ o s  a h o r a  l a  Ec,  ( X V I )  p e r 0  e l  c a s o  3 e n e r a l  ( X X I ) ,  
Har d o s  a l d o r i t ~ ~ o s  d i f e r e n t e s  p a r a  10s c a s o s  i# .i ( ~ r o d u c t o  
d e  f u n c i o n e s  S r P t  o  f u n c i o n e s  P en  d i f e r e n t e s  e J e s )  r I=J 
( p r o d u c t 0  de  s s u s s i a n a s  P *  en  e l  mismo e d e )  + 
P s r a  una f u n c i b n  p r o d u c t ~  s ~ r  l a  e c u a c i d n  ( X V I )  aueda :  
Una e c u a c i b n  e n u i v a l e n t e  s e  ~ u e d e  o b t e n e r  d i f e r e n c i a n d o  l a  
Ecuac ibn  ( X X I I )  r e s r e c t o  z? X i  
E s t a  Ecuac idn  p o d r i a  e s c r i b i r s e  conto: 
E l  p o t e n c i s 1  s e  o b t i e n e  ~ o r n o ( ~ 6 . m  Xii x) 
donde I a s  f u n c i o n e s  s r f  e s t h n  d e f i n i d a s  como 
E l  p r o d u c t o  {L-PYd conduce a  una e c u a c i b n  d e  P o i s s o n  d e  
l a  forma:  
( X X X  
Der ivando nuevamente  e n  l a  e c u a c i b n  ( X X I I )  r r eo rdenando  
t e r m i n o s  obtenemos d e l  mismo mod0 c u e  a n t e s :  
E l  p o t e n c i a 1  p a r a  X l = X  Xi = 7 se  o b t i e n e  como 
En e s t e  c a s o  l a  Ecuac ibn  d e  P o i s s o n  es d e  l a  forma:  
Der ivando  l a  Ecuac ibn  ( X X I V )  s e  o b t i e n e  
La forrna f i n a l  d e  y3 es ( p a r a  Xi=x 1 
TI- 
- -  
'3 - z r ) p *  r(3xa-r '+ 2~ 1'1 1 - (,xa+zw rzrl-r')d (xxxu,  
Los v a l o r e s  d e  l a s  c o n s t a n t e s  d e  i n t @ 9 r a c i b n  Co r 
Cl o h t e n i d a s  p a r a  Q, s o n  l a s  mismas c u e  a  l a 5  d e a e s  
p o t e n c i a l e s  (4; si 5e s o a e t e n  e s t o s  a  i d e n t i c a s  c o n d i c i o n e s  
d e  c o n t o r n o .  
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CAPITULO 3 Estudio de efectos ror * ~ c u m u l a c i 6 n s  del 
.-.---...----- miswo sustiturente, 
Nuestro estudio se centrar4 a 13s familias de metil 
rirazoles r meti1 imidazoles, Estudiaremos el efecto aue se 
rroduce sobre la basicidad de 10s compuestos *Padress debido 
a la rosicibn del sustiturente r a1 aurento del nQmero de 
105 R I ~ S R ~ O S +  
La maroria de 10s trabaJos nue se encuentran en la 
biblioirafia (119 ( 2 ) r  (311 se han centrado en ewrlicar el 
considerable intervalo entre la basicidad en disoluci6n de 
10s comruestos padres (iaidazol r rirazol), TafisbiOn en este 
laboratorio ( 4 )  se ha efectuado un estudio semiemririco 
sobre la basicidad de metil rirazoles r meti1 imidazoles 
Sin embargo? aunaue has abundante informacibn 
exrerimentar acerca de las basicidades en fase acuosa de 
estos comruestos sorrendentemente has una comrleta falta de 
informacidn acerca de sus basicidades en fase %as+ De hecho 
solo se conocen las afinidades rrot6nicss be1 imidazol ( 5 )  
r de metilimidazol ( 6 1 9  El10 nos oblisa a sistematizar 
nuestros resultados tedricos ra nue no ~ o d e m o s  hacer una 
confrontacidn de 10s mismos con medidas exrerimentales. Por 
tanto estudiaremos todas los ~ 0 S i b l e s  derivados metiladas de 
rirazol e imidanol aue surone el estudio de 3 2  coar1.1estos 
distintos, 
Por otra rarte la elecci6n de este sustiturente 
tiene otras vent ad as^ ademSs de las nue son obvias desde un 
runto de vista de econo~sia de c S l c u l o ~  ra nue rermiten 
realizar un estudio corrarativo entre las basicidades 
observadas en solucibn acuosa r las rredichas te6ricantente 
en fase gas ruesto aue: 
a) Todos 10s comruestos son sistemas aromaticos de 
un solo anillo r no se presentan 10s rroblemas 
nue surden de coaparar c o m ~ u e s t o s  rftonociclicos r 
biciclicos debido a su distinta ~olarizabi?idad 
( 7 )  
h) El sustiturente no tiene rroblemes conformacia- 
nales como 10s nue presentan otra tiro d e  
sustiturentes* Un e ~ e m r l o  tirico de esta 
limitacidn lo constiture el SriJro metoxi9 nue 
ruede adortar diversas conformaciones relativas 
a1 anill09 aue afectan en general a 13s 
rroriedades intrinsicas del mismo + 
c )  EstSn clasif icadas como nuimicemente inertes en 
disolventes hidroxilicos ( 8 1 ,  
d) El morento dipolar es arroxiaadaaente constante 
en coda fdrrula ( 4 )  (alrededor be 2 . 3  Debres en 
~ i r a z o l e s  r 3 + 8  R +  en imidazoles), 
N u e s t r a s  c a l c u l o s  s e  h i . c i e r o n  a  n i v e l  ' a b  i n i t i o '  
STO-3 G en  t o d o s  l o s  c o m r u e s t o s  e s t u d i a d o s t  L a s  
c o r r e s ~ o n d i e n t e s  e n e r s i a s  de  r r o t o n a c i ó n  s e  o b t u v i e r o n  
como l a  d i f e r e n c i a  de  l a s  e r t e r S i a s  c o r r e s r o n d i e n t e s  a  l a s  
f o r m a s  p r o t o n a d a  Y no ~ r o t o r t a d a ~  Ya a u e  e l  u so  de  
e s t r u c t u r a s  o r t i m i z a d a s  e s  n e c e s a r i o  (como s e  i n d i c 6  en  
c a r i t u l o s  r r e v i o s ) ?  d e b i d o  a  a u e  l a  e s t r u c t u r a  d e  l o s  
c o m r u e s t o s  c i c l i c o s  e s  s u s  s e n s i b l e  a  l o s  cam.bioc; en  l a  
h i b r i d a c i b n  d e  un c e n t r o  dado r e s t 6  f u e r a  de  l u 9 a r  una 
o ~ t i m i z a c i ó n  ' a b  i n t i o S  e f e c t u a r e m o s  l o s  c a l c u l o s  STO-3G 
s o b r e  una S e o m e t r i a  o r t i m i z a d a  I N D O  con l o s  e n l a c e s  N-H r 
C-H r e e s c a l a d a s  como s e  i n d i c 6  en  e l  c a r i t u l o  d e  
mctodos 
U n r e n u e f i a  problema s u r s e  a 1  e v a l u a r  1 a s  
d i s t r i b u c i o n e s  d e  a  dado a u e  como s e  i n d i c ó  e n  
m i t o d o s t  e l  a n a l i s i s  d e  p o b l a c i ó n  d e  Mul l iken  n  a 
r e p r o d u c e  c o r r e c t a m e n t e  l o s  e f e c t o s  i n d u c t i v o s  de  l a s  
s u s t i t u r e r t t e s  d e  t i r o . . a l n u i l o t  p o r  l o  a u e  ert e s t e  e s t u d i o  
haremos u s o  exc5lusivamertte d e l  a n S l  isis d e  r o b l a c i ó n  YSPI 
a u e  s i  r e f l e j a  e s t o s  e f e c t o s  ( 1 4 ) +  
Las  r o t e n c i a l e s  e l e c t r o s t a t i c a s  m o l e c u l a r e s  han s i d o  
c a l c u l a d a s  usando  l a s  ecuac io r t e s  d e s a r r o l l a d a s  Por  
S r e b r e n i c k  e t  a 1  ( 2 4 )  d e s c r i t a s  a n t e r i o r m e n t e c  Huscaremos 
uni 'camente l o s  v a l o r e s  d e l  miriimo c e r c a n o  a l  c e n t r o  b a s i c o  
( N 2  en  ~ i r a z o l e s  r N 3  en  i m i d a z o l e s  r e s r e c t i v e m e n t e ) >  e s  
d e c i r ?  no c o n s i d e r a m o s  r e l e v a n t e  e l  a n a l i r a r  l o  forma d e l  
mapa de  r o t e o c i a l  nue s e r 6  mur s i m i l a r  e n  t o d o s  l o s  c o s o s  r 
c u r a  ú n i c a  d i f e r e n c i a  se c e n t r a r a  r r e c i s e m e n t e  en  e l  v a l o r  
c u a n t i t a t i v o  d e l  c o r r e s r o n d i e n t e  minimot 
E n e r s i a s  d e  r r o t o n a c i 6 n  r e r t e r s i a s  de  o r b i t a l e s  c a l c u l a d a s  
En l a  t a b l a  1 r r e s e n t a m o s  l a s  e n e r d i a s  de  
r r o t o n a c i ó n  c e l c u l a d a s  r a r a  metil r i r a z o l e s  r 
m e t i l i m i d a ~ o l e s ~  Debe i n d i c a r s e  a u e  13 r r e d i c c i b r t  t e ó r i c a  
a u e  l o s  i m i d a t a l e s  s o n  b a s e s  mSs f u e r t e s  a u e  l o s  ? i r a m o l e s ,  
en  f a s e  d a s t  E s t o  concue rda  con l o s  d a t o s  de  Flammans e t  
a l +  ( 1 5 )  a u e  a  p a r t i r  d e  e s p e c t r o s  MIKE e s t i m a  l a  r a l a c i 6 n  
de  a b u n d a n c i a s  ( i m i d a z o l  H + / r i r a z o l  Hf en  1 3 0 +  
AdemSsr l o s  e f e c t o s  nue l a  s u b s t i t u c i d n  p o r  
meti l o s  e j e r c e n  s o b r e  l a  b a s i c i d a d  s o n  a ~ r o x i m a d a m e n t e  
a d i t i v o s  r a r a  ambas f a m i l i a s +  
Has un r a z o n a b l e  buen a c u e r d o  e n t r e  l a s  e n e r s i a s  d e  
protortaci61-I c a l c u l a d a s  r l a s  r r e d i c h a s  s u ~ o n i  ertdo 
i n c r e m e n t o s  c o n s t a n t e s  de  5 . 1 ~  6 + 6 r  3 t 7  r 6 + 0  K c a l / a o l  
p a r a  l a  s u s t i t u c i 6 n  en  id-? 3-1 4- r 5-de l o s  r i r a z o l e s ~  r 
d e  4 t 0 1  6 r 7 ~  4 * $ 1  s 3 t 9  K c a l / a o l  r a r a  l a  s u s t i t u c i ó n  e n  id-? 
2-9 4- r 5- de  i m i d a z o l e s t  
La calidad del modelo aditivo disminure li9eramente 
( C O ~ O  es rresumible) a1 aumentar el ndmero de sustiturentes 
metilo, aunaue la maxima desviscibn observada en el 
derivado tetrametilado es de solo 2r6 Kcal/mol en rirazoles 
Y de If5 Kcallaol en imidazolesr Debemos irtidicar aue 13s 
hnicas afirtidades rrotbnicas en fase §as de nue disponesos 
(imidazol 22247 Kcal/mol (5) r N-metil imidazol 2 2 8 + 2  
Kcal/mol (6) muestran un irtcremento en la basicidad de 
aProx, S Kcal/mol(6) a la N aetilacibnr Nuestros 
resultados rredicen un aumento de 4.0 Kcal/mol en 
raronablemente buen acuerdo con 10s datos exrerimentales+ 
Catalan et a1 (16) muestran aue existe una buerta 
correlacibn lineal entre la afinidad rrot6nica 
ex~erimental en fase Sas r la enersiia del orbital 1s del 
centro b6sico corresrondienter dentro de una Pa~iilia de 
C O ~ P I J ~ S ~ O S  * 
En el rresente caso r debido a la falta de 
informacibn experimental acerca de las A r P 4  en fase a de 
10s metilrirazoles r metilimidazoles hemos limitado nwestro 
an6lisis a la b6saueda de correlaciones entre la5 
madnitudes celulares corresrondientes: ertersias de 
rrotonaci6n (PEP) r enerstias de orbitales NIs tbE Is) 
(Vlase tabla 1). 
En la fistura 1 estSn rerresentadas las energias de 
rrotonacibn calculadas del orbital N IS (A€ Is), ambas en 
Kcal/mol r relativas a 10s valores corresrondientes a1 
pi ~ 3 2 0 1  r 
Co~jentaros alSunos asrectos de esta figura: 
a) Las corr laciones obtenidas a rirazoles e 
iinidatole's: son diferentes, es decirt de ecuerdo 
con este indice (rotencia1 de ionizacibn de 
'core'lt rirazoles e imidazoles no son bases 
ho0010Si3~ + 
b) Dentro de cada familia de c o a ~ u e s t o s  haw dos 
t i ~ o s  diferentes de correlaciones lineales, Puede 
0bservsrs.e cue tartto en rirazoles conto en 
imidazoles existen dos familias de lineas? unas 
con rendiente cercana a la unidad r atras son 
rendientes much0 marores nue 1, 
C) Debe notarse ademas aue las  rimera as 
corres~onden a c o m ~ u e s t o s  con sustiturentes 
situadados en rosicidn o( resrecta 81 centro 
bdsico (efecto $1 r 10s sesundos a contruestas 
con. sustiturentes en (efecto + Es decir 
las lineas de maror rendiente corresrondan 
a variaciones en la energis de protortacidn 
(relativas a1 cou~ruesto de senor basicidad) 
rroducidas cuando uno o dos susti turentes 
estan situados en rosiciones O( resrecto 31 
centro bSsico4 
Por consisfuienter las lineas inferiores a en 
rirazoles r b en imidazoles de la Fis*l) incluren a1 
comruesto 'radre'r 10s derivados ~ionosustit~~idos en 6< r las 
derivados dinietilados en - La sesunda r la tercera 
lines corresronden a derivados monometilados en r los 
corresrondientes c o m ~ u e s t o s  dimetilados r trimetilados 
obtenidos a1 introducir en rosiciones M uno o dos sruros 
metilo* FinalmenLe las lineas sureriores incluren 10% 
comruestos ~tetilados en p-pf r 10s derivados tri r 
tetrametilados obtenidos introduciendo 10% sucesivos 
sustiturentes en las rosiciones o( r M f t  
Las lirteas rectas de maror rendientrt a1 contraries 
dan la variacibn en la EtP, (relativa a1 comruesto do 
menor basicidad) cuando se introduzca uno o dos 
sustiturentes metilo en rosiciones Por eiemrlot la 
primera lines de este srt~rot .inclure el comruesta 'radre' 
(rirazol o imidazole) r las derivad0s mono r dis~~stituidosr 
en 1 Las diferentes rendientes de estas correlaccior~es imr ican aue 
Para una variaci6n deterniinada de la ener3ia del orbital 
18 (o lo nue es lo mismo del rotencial de ioniza.ci6n de 
  core')^ la variacibn observada en la corresrondiente 
enersia de rrotonacibn es mucho masor cuando la 
sustitucibn se produce en rosicidn aue cuando tiene 
lusar en rosici6n ol* En el 6ltimo casot las variaciones 
observadas en el rotencial de ionizacibn de 'core' son 
rrScticamente del mismo orden (li9eramente marores) aue las 
calculadas para la corresrondiente enersia de rrotonacibn+ 
LB exrlicaci6n de este comrortamiento la daremos un poco 
mSs adelante* 
CSlculos con uietil piridinas 
............................. 
Podria rensarse aue las conclusiones indicadas 
anteriormente rueden ser un artificio be1 cSlculo tebrico 
r no corresronden a la realidad* Hemost de hechot indicado 
%a varias de 13s limitaciones nue rueden afectar a dichos 
cSlculosr si bien el hecho de manejar valores relatives 
minimiza considerablemente su imrartancia* 
Noobstantet tal r como Se discl~tib en la 
introduccibn las correlaciones entre afinidades rratonicas 
Y enersias de ionizacibn de 'core' rueden fallar bedo 
determinadas ci~rcunstancias+ El rrorio modelot nue subsace 
en la a ~ l i c s c i 6 n  de esta correlacibnt presurone nue todas 
10s efectos de relaiacibn son rracticamente constantes 
dentro de una familia de comruestos homolosos rarece rues 
16sicot en rrincirio, rensar aue la seraracibn observsda 
entre 10s nue hemos determinado efectos o( r pt rueden teners 
su orisen en a19uno de estos factores* Resulta entonces 
evidente aue una rrueba cooclurente a1 resrecto rrodria 
entonces establecerse si mSnedasemos las corresrondientes 
masnitudes exrerimentales donde las limitaciones del modela 
teorico no existen* Dessraciadamente tal r coao aruntamos 31 
comienzo de esta seccibn la falta casi absoluta de valoros 
exrerimentales para estas familias le coniruestosi 
imrosibilita tal conrrobacibnt 
Por  e l l o t  p a r a  c l a r i f i c a r  e s t e  r u n t o t  hemos 
ef e c t u a d o  c a l c u l o s  con z~orto r d i m e t i l r i r i d i n a s t  c u r a s  
a f i n i d a d e s  r r o t o n i c a s  en  f s s e  fss se conocen  ( 9 )  (iO)r 
Presen tamos  en  l a  t a b l a  2 r t u e s t r a s  PEP c a l c u l a d a s  
( r e l a t i v a s  a 1  comrues to  ' r a d r e ' )  l a s  e n e r f i a s  N 1s r l a s  
a f i n i d a d e s  r r o t 6 r t i c a s  e x ~ e r i a e r t t a l e s ~  
En concorda r t c i a  con l o  e r t con t r sdo  en  r i r a z o l e s  e 
i m i d a z o l e s  10s e f e c t o s  de  10s s u s t i t u r e r t t e s  s o n  t an~b iCn  
r r a c t i c a m e n t e  a d i t i v o s ,  AdemSst cuando s e  r e p r e s e n t a n  13s 
e n e r s i i a s  d e  r r o t o n a c i 6 n  c a l c u l a d a s  ( O E r )  f r e n t e  a  l a s  
e n e r s i a s  c a l c u l a d a s  d e l  o r b i t a l  N 1s ( F i s u r a  2 A )  
encon t r amos  unt c o m p o r t a s i e n t o  s i m i l a r  a 1  o b s e r v a d o  en  
r i r a z o l e s  e i m i d a z o l e s *  P a r a  s i m r l i f i c a r  l a  f i 2 u r a  hemos 
i n c l u i d o  e n  e l l e  6n icamen te  con i rues tos  s u b s t i t u i d o s  en  o r t o  
r c o m r u e s t o s  a u e  no es te r1  s u s t i t i d o s  en  a r t o r  l a  c u e  
e a u i v a l d r i a  a  l e s  d o s  r r i m e r a s  l i n e a s  d e  c a d a  T a m i l i a  d e  
l a s  d i s c u t i d a s  en  r i r a z o l e s  e  i m i d a z o i e s 4  
E s  o b v i o  a u e  ambos cortJurttos d e  c o ~ ~ r u e s t o s  iz iuen 
d i f e r e n t e s  c o r r e l a c i o r t e s  l i r i e a l e s r  t e n i e r t d o  menores 
r e n d i e n t e s  a o u e l l a s  s u s t i t u i d o s  en  o r t o ,  Fo r  
c o n s i l u i e n t e t  d e  s e r  un a r t i f i c i o  d e l  c 6 l c u l o r  & s t e  t i e r t e  
c i e r t a  s i s t e m d t i c a t  a  nue tambiCn s e  p r e s e n t a r i a  en  
c i c l o s  d e  s e i s  rriiembrost con ana los ias  c a r a c t e r i s i t i c a s *  
S i n  embasio si observamos l a  t a b l a  2 r u e d e  n o t a r s e  
a u e  e x i s t e  una buena c o n c o r d a n c i a  e n t r e  m u e s t r a s  Q E r  
c a l c u l a d a s  r 10s v a l o r e s  d e  a f i r t i d a d e s  r r o t o n i c a s  
e x ~ e r i m e n t a l e s +  A a u e l l a s  d e r i v a d o s  con  s u s t i t u v e n t e s  e n  
r o s i c i o n e s  meta r p a r a  obedecen  a  l a  r e l a c i b n  
c u r s  r e n d i e n t e  e s  s u r  cercar ta  a  1 t  r si e l  e l  s u s t i t u r e n t e  
e s t S  e n  r o s i c i 6 n  o r t o t  l a  a f i n i d e d  r r o t o n i c a  se 
s o b r e e e s t i m a  l i s e r a m e n e  + 
En c o n s e c u e n c i a t  r o c o s  cambios  c a h r i a  e s r e r a r  e n  
l a s  c o r r e l a c i o n e s  a n t e s  a l u d i d a s  s i  se  s u b s t i t u r e n  13% 
e n e r s i i a s  de  r r o t o n a c i 6 r t  c a l c u l a d a s  r o r  13s e x ~ e r i m e r t t e l e s ~  
Dicho en  o t r o s  t e r m i n o s  si  e l  e f e c t o  e4 r 9 o b s e r v a d o  usando 
v a l o r e s  c a l c u l a d o s  en  m e t i l r i r a z o l e s  r m e t i l i m i d a z o l e s  es 
un a r t i f i c i o  d e l  c 6 l c u l o t  e s t e  a f e c t a  e x c l u s i v a m e n t e  a  13s 
e n e r s i i a s  o r b i t a l e s  N 1 s 4  E l  d i l e m a  s e  s o l v e n t a r i a  usando  
10s c o r r e s r o n d i e n t e s  v a l o r e s  e x r e r i m e n t a l e s +  
Desa fo r tunadamen te  s o l o  se conoce  l a  e r t e r s i a  de  
i o n i z a c i 6 n  N 1s p a r a  e l  comrues to  p a d r e  r 10s d e r i v a d o s  
mono s u s t i t u i d o s  ( 1 7 )  p e r 0  a  c o a ~ l e t a r  rtuecj t ra. 
d i s c u s i d n  h e s o s  l ~ t i l i ~ ~ d 0  e s t o s  v a l o r e s  e x p e r i m e n t a l e s  s 
l a s  c o r r e s r o n d i e n t e s  o r t e r s i a s  de  o r b i t a l e s  1s ~ S l c u l ~ d a s r  
p a r a t  a  ~ a r t i r  d e  l a  c o r r e s r o n d i e n t e  c o r r e l a c i S n r  e s t i m s r  
10s v a l o r e s  e x r e r i m e n t a l e s  de  l a s  e n e r s t i a s  de  ion isac i6 i - I  
N 1s de  l a s  d e r i v a d a s  en  296; 3r4 r 3951 
D e e s t e  modo e n  l a  f i s u r a  2b h e r o s  pod ido  
r e r r e s e n t a r  l a s  a f  i n i d a d e s  r r b t o n i c a s  e x p e r i m e n t a l e s  f r e n t e  
a  l a s  e n e r d i a s  d e  ' b i n d i n s '  N 1s r a r a  10s m i s e o s  c o m ~ u e s t o s  
i n c l u i d o s  en  l a  f i s u r a  23  s e  o b s e r v a  un c o ~ i ~ o r t a s i e r ~ t o  
s i m i l a r  a 1  e n c o n t r a d o  emr leando  v a l o r e s  c a l c u l a d o s  aunaue  
c l a r a m e n t e  a t e n u a d o  t e s  d e c i r  l a s  s u s t i t u r e n t e s  en  o r t a  
s i s u e n  una c o r r e l a c i b n  d i f e r e n t e  d e  l a  d e  10s c o s p u e s t o s  
a u e  c a r e c e n  de  s u s t i t u u e n t e s  en  o r t o t  p e r 0  l a  d i f e r e n c i a  
e n t r e  10s ~ e n d i e n t e s  es  menor a u e  l a  o b t e o i d a  emr leando  
v a l o r e s  c a l c u l a d o s +  
Podemost r u e s r  c o n c l u i r  a u e  e l  e f e c t o  o( 9 B d i s c u t i d o  a n t e r i o r m e n t e  p a r a  m e t i l r i r a t o l e s  r m e t i l m i d a r o l e s  
no es un a r t i f i c i o  i m p u t a b l e  a  n u e s t r o s  c a l c u l o s  t e o r i c o s t  
s i n o  nue a r a r e c e r i a  d e l  mi s so  modot r e r o  r r a h l a h l e ~ ~ e n L e  
a l s o  a t e n u a d o i  cuando se  emplea ran  A+P. e x p e r i m e n t a l e s  e n  
f a s e  s a s  r r o t e n c i a l e s  de  i o r i i n a c i b n  1st 
I r t t en t a remos  a h o r a  e x ~ l i c a r  e l  a r i s e n  de  es tosi  
e F e c t o s  o( r E s  un hecho  c o n o c i d o  ( 9 )  ( 18 )  a u e  l a  ene r s i i a  
d e l  o r b i t a l  1s d e  un c e n t r o  dado  a c t u a  como una medid3 
a ~ r o x i m a d a  d e l  r o t e n c i a 1  e l e c t r o s t a t i c o  c e r c a  d e l  n a c l e o  
c o r r e s r o n d i e n t e +  E s t o  i m r l i c a  a u e  l a  ene r s i i a  d e l  o r b i t a l  1s 
d e r e n d e  r r i n c i r l m e n t e  d e  l a  r a b l a c i b n  e l e c t r b n i c a  t o t a l  en  
e l  Stomo r e s r e c t i v o *  La d i s t r i b u c i d n  d e  c a f s a  o b t e n i d a  r o r  
e l  m9todo YSP erl 10s c o m r u e s t o s  e n  e s t u d i o  ( t a b l a  3 )  r e v e l a  
a u e  l a  s u b s t i t u c i b n  en  i n d u c e  una v a r i a c i b n  mur. f.eauei7a 
d e  l a  d e n s i d a d  d e  c a r s a  l o c a l i a a d a  en  e l  c e n t r o  b a s i c a  
m i e n t r a s  nue cuando e l  s u s t i t u r e n t e  e s t a  e n  r o s ' i c i d n .  o< 
e s t S  v a r i a c i d n  s e  h a c e  a r r e c i a b l e n e n t e  s i s i n i f i c a t i v a ,  
Por  o t r a  r a r t e t  a 1  i s u a l  nue o c u r r e  cuando se 
o b s e r v a  l a  d i s t r i b u c i b n  de  c a r s a  d e  r i r i d i n a s  r r i r i m i d i n a s  
m o n o a m i n o s u b s t i t u i d a s  ( 2 0 ) t  l a  d e n s i d a d  de  c a r s a  d e l  c e n t r o  
b 6 s i c o  r e v e l a  t a ~ i b i d n  l a  a d i t i v i d a d  d e  10s e f e c t o s  d e l  
s u s t i t u r e n t e *  En e f e c t o r  h a s  un a c u e r d o  r a n a n a b l e  e n t r e  18% 
d e n s i d a d e s  de  c a r s a  c a l c u l a d s s  r l a s  r r e d i c h a s  s u r a n i e n d o  
i n c r e m e n t o s  c o n s t a n t e s  d e  - 6 + 7 t  -31 + 5 i  -26*4  r -3.2 
m i l i l e c t r o n e s  r a r a  l a s  s u h s t i t u c i a n e s  d e  m e t i l o s  e n  N - t  3 - 7  
4- M 9- e n  l a s  ~ i r a z o l e s t  r - 3 + 3 r  - 2 8 + 1 r  - 6 1  r -9 ,6  
m i l i e l e c t r o n e s  r a r a  l a s  s u h s t i t u c i o n e s  d e  m e t i l e s  en  N - 1  2-t 
4- r 5- en  i u ~ i d a a o l e s i  r e s p e c t i v a m e n t e  + 
Por  t a n t o  debe  e s r e r a r s e  unz maror  v a r i a c i b n  en  l a  
e n e r s i a  d e l  o r b i t a l  N l s  cuando s e  r r o d u c e  s u b s t i t u c i b n  en  
0( a u e  Cui3nd0 se r r o d u c e  en  7,  
AdemSs l a  e n e r s i a  d e l  o r b i t a l  N l s  e s t d  a f e c t a d a  
tambi4n  r o r  v a r i a c i o n e s  en  10s e n l a c e s  d e  l a s  c u e  r a r t i c i r a  
e l  Stomo baJo  e s t u d i o  ( 2 1 ) +  E s t a s  v a r i a c i o n e s  sort t s m b i & n t  
d e s r r e c i a b l e s  cuando l a  s u b s t i t u c i b n  se  r r o d u c e  en  B r e r o  
s o n  s i d n i f i c a t i v a s  cuando l a  s u b s t i t u c i b n  se  F ~ O ~ U C ~  en  O(t 
como r e v e l a  l a  a r e r t u r a  d e l  Snsiulo e n d o c i c l i c o  c e n t r a d o  en  
e l  n i t r o s e n o  b S s i c o  ( T a b l a  4 ) .  E s t e  S n s u l o  e n d o c i c l i c a  
v a r i a  mur P O C O  cuando l a  s u b s t i t u c i b n  e s  e n  B P  P e r o  una 
6 n i c a  s u b s t i t u c i b n  C( produce  a r e r t u r a s  d e  2  o  mSs s r a d o s  
r l a  d i s u s t i t u c i b n  - de  h a s t a  4 .9  s r a d o s ,  t a n t o  en  
P i r a z o l e s  como i z i i d a a o l e s +  E s t o s  cambios  s e o m e t r i c o s  rueden  
e w r l i c a r s e  usando  s e n c i l l o s  a r s u m e n t o s  d e  r e r u l s i o n e s  d e  
p a r e s  e l e c t r b n i c o s  de  l a  c a p a  d e  v a l e n c i a  ( 2 2 )  ( 2 3 )  nue 
v a r i a n  l a  h i b r i d a c i 6 n  d e l  c e n t r o  b S s i c o +  E l  sumento d e  
e s t e  Snsiulo e n c l o c i c l i c o  r e v e l a  urt i n c r e m e n t 0  d e l  c a r a c t e r  
% *  d e l  o r b i t a l  6 d e  a  s o l i t a r i o  d e l  N a u e t  e n  
c o n s e c u e n c i a t  s e  e rscuent ra  mertos f u e r t e m e n t e  e r t l azado  r 
a n a l o s a m e n t e t  v o r  e l l o t  e l  o r b i t a l  N I s +  
Ambos f a c t o r e s  ( cambios  e n  l a  h i b r i d a c i h n  r 
v a r i a c i o n e s  en  l a  d e n s i d a d  de  c a r s a )  hacen  a u e  s e  v roduzca  
una maror v a r i a c i b n  en  l a  e n e r S i a  d e l  o r b i t s 1  N l s  cuando 
h a s  s u b s t i t u c i 6 n  en  0( a u e  cuando l a  h a r  en  p 9  l o  c u a l  s e  
r e f l e j a e n  l a s  r e n d i e n t e s  de  l a s  c o r r e s r o n d i e n t e s  
c o r r e l a c i o n e s  de  AEr f r e n t e  a  DE i s+ 
C o r r e l a c i o n e s  l i n e a l e s  m u l t i v a r i a n t e s  d e  AEP f r e n t e  a 
........................................................ 
AE ( I s )  r OE ( H O M O )  
.................... 
Hemos most rado  en  l a  secci61-I a n t e r i o r  a u e  10s meti1 
r i r a z o l e s  r 10s m e t i l  i m i d s z o l e s  s i s u e n  d i f e r e n t e s  
c o r r e l i c i o n e s  de  AEP ( e n e r s i a s  de  ~ r o t o n a c i 6 n )  f  r e n t e  a  AE 
1s ( e n e r s i a s  be  o r b i t a l e s  1 Vamos a  c o n s i d e r a r t  p a r a  
maror s i m v l i c i d a d  e n  n u e s t r a  d i s c u s i 6 r t r  13s l i n e a s  a  s b  
d e  l a  f i s u r a  1, Puede v e r s e  c u e  l a  c o r r e l a c i 6 n  d e  AEP 
f r e n t e  a  AE (1s) en  i m i d a z o l e s  s u b s t i t u i d o s  en  e( ( l i n e 3  b )  
e s t i  d e s r l a z a d a  urtas 6 Kcal/mol ( e n  l a  e s c a l a  d e  e n e r s i a s  
de  p r o t o n a c i b n )  r e s r e c t o  a  l a  c o r r e s r o n d i e n t e  a  r i r a z o l e s  
s u b s t i t u i b a s  e n  H (S i r tea  a ) +  
Concordantemente  10s i m i d a z o l e s t  p r e s e n t a n  una AEp 
menor a u e  l a  a u e  r o d r i a  e s r e r s r s e  a  r a r t i r  d e  ene r s i i a  d e  
s u s  o r b i t a l e s  1Sv si l a  r e l a c i b n  o b e n i d a  p a r a  l a s  p i r a z o l e s  
f u e r a  v a l i d a  r a r a  l a s  i m i d a t o l e s +  
E s t e  r e s u l t a d o  no es  s o p r e n d e n t e  ~ u e s t o  a u e  C a t a l a n  
e t a 1  ( 1 6 )  mostraror t  aue r  en  s i e n e r a l t  e s t e  t i r o  de  
c o r r e l a c i o n e s  s o n  v h l i d a s  i9nicawente p a r a  s e r i e s  hoaolosias  
d e  c o m r u e s t o s +  -  
Los mismos a u t o r e s  ( 2 5  m o s t r e r o n  a u e  ewis te r t  
c o r r e l a c i o n e s  l i n e a l e s  m u l t i v a r i a n t e s  de  a f  inirAades 
r r o t b n i c a s  e x r e r i m e r i t a l e s  e n  f a s e  S a s  f r e n t e  a  e n e r s i a s  do 
e n l a c e  I S  r e l  p r i m e r  r o t e n c i a 1  d e  i o n i z a c i 6 n  d e  l a  
m o l e c u l a t  p a r a  b a s e s  c a r b o n a d a s ?  n i t r o s i e n a d a s  r owisenadas  
E s t a s  c o r r e l a c i o n e s  l i n e a l e s  m u l t i v a r i a n t e s  e s t i n  
b a s a d a s  en  un mbdelo donde l a  r r o t o n a c i b n  e s t S  
c o n s i d e r a d a  como un r r o c e s o  en  d o s  @ t a r a s :  
1) La c a r d s  r o s i t i v a  ( H + )  se  l o c a l i z a  s o b r e  e l  
c e n t r o  b h s i c o t  & t a r s  a u e  e s  s i m i l a r  a  un 
r r o c e s o  de  i o r t i z a c i 6 n  d e l  * c o r e a +  
2) La molecu la  s u f  r e  una d r a s t i c 3  r e a r s a n i z a c i b n  d e  
s u  d i s t r i b u c i 6 n  d e  c a r f a r  a 1  t r a n s f e r i r s e  c a r s s  
de  l a  mo l@cu la  a 1  r r o t b n  desnudo r aue d e r e n d e  
de  l a  f a c i l i d a d  d e  l a  mb lecu la  a  d o n a r  c a r d s  
e l e c t r i c a t  medida r o r  s u  primer p o t e n c i a 1  de  
i o n i z a c i d n +  
Similares correlaciones rueden obterierse tombibn 
(29) usando enersias de orbitales (calculadas con una base 
STO-3G)r en vez de rotenciales de ionizacidn 
e x ~ e r i m e n t a l e s ~  
Por tantor en la discusibn aue sisue a 
corttinuacibn emrleareaos enersia del orbital Nls r del 
HOMO (ver tabla 111 en vez de enersias de 'bindins' 1s r el 
primer rotencial de ionizacidnt resrectivan~ente+ 
Por simrlicidad sestuiremos discutiendo 
exclusivamente aauellos contruestos rertenecientes a las 
lineas a r b de la 4ifura It es decir rirazoles e 
imidaroles substituidas en Mi Heretimos en la fisiura 3 les 
lineas a r b de a fistura 1 a fin de facilitar la 
con~raracidnt En dicha fifurs se inclure ade~tSs r a los 
mismo comruestos la rerresentacidn de la enersia de 
rrrotonaci6n (AEr) frente a la enersia del HOMO (AE Homo), 
Todos 10s valores son relativos a las del rirazol, 
El con~rortamiento de las correlaciones es el oruesto 
a1 observado para la correlacibn de OEP frente a (AE(1s): 
Los i ~ ~ i d a z o l e s  (lines b' 1 rreserttan una basicidad maror aue 
13 aue rodria esrerarse a partir de sus enerstias HOMOt si 
la correlacibn obtenida para 10s rirazoles fuera valida 
para 1as i ~ s i d ~ t ~ l e ~ t  ES rues? una surosicibn razonable 
espersn aue la correlacibn multivariartte de AEr frente a 
AE(1S) r AE(HOM0) sea 6rtica Para asbas favtilias* 
Esta correlacibn obtenida mediarite tecnicas de 
ininirnos cuadradas corresronde a la ecuacibn 
aue nsuestra a lss claras la validez de la surosicibn 
anterior* De un modo similar rodrian obtenerser isiualmenter 
buertas correlaciones n~ultivariantes rara 10s tres sruros de 
c o m ~ u e s t o s  incluidos en la i s  19 r discutidas en la 
seccibn rrecedente* 
Enersias de ~rotonacibn r distribuciones de carfat 
-----------------------'--------------------------- 
Presentamos las densidades de car23 en el centro 
basic0 obtenidas For el metodo YSP a rirazoles (N2) l 
imidazoles (N3) en la tabla 3 +  
Hemos discutido anteriormerite aue las enersias 
corresrondierltes a1 orbital 1s deben sesuir (bSsicamente) 
las variaciones de la carsta neta localizada sobre el atomo 
corresrondiente. Por consifuiente deberia esrerarse una 
conclusibn entre enersias de ~rotonacibn s densidades de 
carsia similar a aauella encontrada entre enersia de 
Protonacibn s enersias de orbitales Is, 
Hemos r e r r e s r t t a d o  en  l a  f  i s u r a  4 l a s  e n e r s i a s  de  
r r o t o n a c i b n  c a l c u l a d a s  r a r a  l a s  a e t i l r i r a z o l e s  ( A E P )  f r e n t e  
a  l a  c a r s a  n e t a  d e l  c e n t r o  b S s i c o  r e l a t i v a  a 1  r i r a z o l  (A? 
( N 2 ) ) +  Couto e s r e r 6 b a m o s  e l  c o m r o r t a m i e n t o  es  r a r o l e l o  a 1  
d i s c u t i d o  a n t e r i o r u i e n t e  cuartdo e ~ ~ r l e a b a r f t o s  e n e r g i a s  de  
o r b i t a l e s  1s r como en  e s t e  c a s o t  l a s  c o r r e l a c i o n e s  p a r a  
i ~ ~ i d a z o l e s  ( n o  m o s t r a d o s  en  l a  f i s u r a )  r r i r a z o l e s  s o n  
d i f e r e n t e s *  Debemos i n d i c a r t  s i n  en ibar io t  c u e  l a s  
c o r r e l a c i o n e s  c u e  i n c l u r e n  d e n s i d a d e s  d e  c a r s 3  en  e l  c e n t r o  
b h s i c o  r r e s e n t a n  una mucho maror d i s r e r s i b n +  Este hecho r a  
f  ue  i n d i c a d o  r r e v i a m e n t e  ( 1 6 b )  r ( 2 6 1 ,  En s e n e r a 1  e x i s t e  
un icamen te  una co r r e l ac i6 i - l  s r o s e r a  e r t t r e  e n e r s i a s  de  
r r o t o n a c i 6 r i  Y l a  C a r l a  d e l  c e n t r o  b S s i c o  d e b i d o  
r r i n c i r a l m e n t e  a 1  hecho d e  a u e  l a  61t iu1a e s t S  a f e c t a d a  po r  
i n t e r a c c i o n e s  de  o r b i t a l e s  de  un modo c o m r l e J o t  
No o b s t a n t e v  en  e l  c a s o  r r e s e n t e t  l a s  c o r r e l a c i o n e s  
e n c o r t t r a d a s  s o n  c o n s i d e r a b l e m e n t e  n t e ~ o r e s  nue  l a s e  d a d a s  r o r  
C a t a l a n  e t  a 1  ( 1 6 b )  r a r a  p i r i d i n s  s u b s t i t u i d a s  e n  meta r 
p a r a +  Una r o s i b l e  e x ~ l i c a c i 6 n  s e r i a  e l  hecho  d e  e m r l e a r t  
en  n u e s t r o  c a s o t  e s t r u c t u r a s  o r t i m i z a d a s ~ .  n t i e n t r a s  nue 
C a t a l a n  e t  a 1  emr leaban  s e o m e t r i a s  ' c o n s t r u i d a s a  a  r a r t i r  de 
l a  i n f  o r e a c i b n  e:.:rerinrental s o b r e  .al&urlos de  10s c o ~ t r u e s t o s  
b a J o  e s t u d i o *  
P o t e n c i a l e s  e l e c t r o s t a t i c o s  m o l e c u l a r e s  
....................................... 
E l  r o t e r t c i a l  e l e c t r o s t S t i c o  o b t e n i d o  a r a r t i r  d e  l a  
d i ~ s t r i b u c i b n  d e  c a r s a  d e  una molecu la  dada  e s  uno de  10s 
i n d i c e s  e s ~ r l e a d o  mhs  e x t e n s a m e n t e  a  e s t i a t a r ,  erte 
s e r t e r s l t  l a  r e a c t i v i d a d  a u i ~ i i c a  en  l u s a r e s  e s c o s i d o s  r t  
r a r t i c u l a r m e n t e r  b a s i c i d a d e s  i n t r i n s i c a s  + 
En l a  f i s u r a  5 r e r r e s e n t a m o s  r a r a  l a  f a m i l i a  d e  
m e t i l r i r a z o l e s  r n ~ e t i l i m i d a z o l e s  13s e r t e r a i a s  d e  
r r o t o n a c i 6 n  c a l c u l a d a s  ( A E r )  f r e n t e  e l  minimo d e  s u  
r o t e n c i a l  e l e c t r o s t a t i c o  m o l e c u l a r  s i t u a d o  e n  l a s  c e r c a n i a s  
d e  s u  c e n t r o  b 6 s i c o  (AEP m i n , ) .  Por  s u r u e s t o  t a d o a  10s 
v a l o r e s  e s t S n  r e f e r i d o s  a  10s d e l  r i r a z o l *  D e n t r o  de  c a d a  
f a u ~ i l i a  de  con i rues tos  e x i s t e  una buena c o r r e l a c i b n  e n t r e  
antbas m a s n i t u d e s t  con  l a s  m i s a ~ a s  c a r a c t e r i s i t i c a s  a u e  10s 
d i s c u t i d o s  a n t e s  r a r a  e r t e r s i a s  d e  e n l a c e s  1s r d e n s i d a d e s  
d e  c a r l a +  
A r e s a r  d e  l a  s i m i l i t u d  d e  10s c e n t r o s  b 6 s i c o s t  no 
h a s  una 6 n i c a  c o r r e l a c i b n  P a r a  r i r a z o l e s  e i n i d - a z o l e s +  La 
F i s u r a  5 i r t d i c a  a u e  10s r i r a z o l e s  d e b e r i a n  r r e s e n t a r  
m i  nimos d e l  r o t e n c i a l  e l e c t r o s t h t i c o  nids r r o f u n d o s  P a r a  
o b e d e c e r  a  l a  irtisma c o r r e l a c i 6 n  s e s u i d a  r o r  l o s  i m i d a z o l e s *  
Este comror t amien to  r u e d e  c o r t s i d e r a r s e  c o n s e c u e n c i ~  
fundamen ta lmen te  de  d o s  f a c t o r e s  d i f  e r e r t t e s :  
a )  e l  v a l o r  d e l  iviinimo d e l  r o t e n c i a l  e l e c t r o s t a t i c o  
debe  r e f  l e i a r  r r i n c i r a l m e n t e  l a  c a r 9 8  n e t a  d e l  
c o r r e s r o n d i e n t e  c e n t r o  b S s i c o +  
b )  En 10s r i r a z o l e s t  e l  c e n t r o  b 6 s i c o  e s t 6  u n i d o  a  
un s!ruro N-H m i e n t r a s  c u e  l a s  i m i d a z o l e s  l a s  d o s  
v e c i n o s  d e l  c e n t r o  b S s i c o  s o n  S r u r o s  C-H. 
E l  e f e c t o  a )  r u e d e  c o r r o b o r a r s e  f a c i l m e n t e  a n a l i t a n d o  l a  
c o r r e l a c i b n  e n t r e  e l  minimo d e l  r o t e n c i a l  e l e c t r o s t S t i c o  
r l a  c a r s 3  n e t a  d e l  c e n t r o  b S s i c o  ( F i s , 6 ) ,  
E s  c l a r o  a u e  h a s  una Q n i c a  r buena c o r r e l a c i b n t  
r a r e  ambas f a w i l i a s  de  c o m r u e s t o s t  e n t r e  e s t a s  10s 
m a s n i t u d e s *  En c o n s e c u e n c i a  r dado c u e  l a  c o r r e l a c i 6 n  de  
AEr f r e n t e  a  l a  c a r d s  n e t s  no e s  Q n i c a t  no l o  s e r S  t a m ~ o c o  
l a  c o r r e l a c i b r t  de  LIEF r AEP win,  
E l  e f e c t o  b )  t i e n e  uria i n f l u e n c i a  mucho s e n o r 9  r e r o  
c o n t r i b u r e  a  d i s r r ~ i n u i r  e l  v a l o r  a b s o l u t o  d e l  minima d e l  
r o t e n c i a 1  e l e c t r o s t S t i c o  de  1.3s r i r a s o l e s  r e s p e c t o  a  l a s  
i m i d a z o l e s t  r u e s t o  a u e  en  e s t o s  c o m r u e s t o s  e s t a  c e r c a n o  a  l a  
r e s i b n  d e l  minimo un S t o a o  de  h i d r b s e n o  ( e l  d e l  d r u m  
N-ti) con una a l t a  c e r s a  r o s i t i v a ,  
E n e r s i a s  de  r a r  s o l i t a r i o  d e l  n i t r b d e n o +  
.......................................... 
U n a n 6 l i s i s  alternative de  10s e f e c t o s  d e l  
s u s t i t u r e n t e  en  l a s  m e t i l r i r a x o l e s  r m e t i l i ~ t i d a t o f e s  
p o d r i a  r e a l i s a r s e  r o r  medio de  r o t e n c i a l e s  d e  i o n i z e c i b n  
d e l  r a r  s o l i t a r i o  d e l  n i t r b s e n o  ( 2 7 )  ( 2 8 )  o t  
a l t e r n a t i v a r e n t e t  l a  e n e r d i a  d e l  o r b i t a l  d e  r a r  s o l i t a r i o  
d e l  n i t r b s e n o +  De hecho  s e  ha dernostrado oue  h a r  uria buena 
c o r r e l a c i b n  l i n e a l  e n t r e  a f i n i d a d e s  ~ r o t b n i c a s  en  f a s e  
s a s  d e  r i r i d i n a s  s u b s t i t u - i d a s  en  o r t o  r r a r a t  r l a  ener t3 ia  
d e l  o r b i t a l  d e l  r a r  s o l i t a r i o  d e l  n i t r b s e n o  d e l  a n i l l o t  si 
e s t e  o r b i t a l  e s t S  c e n t r a d o  s o b r e  d i c h o  n i t r 6 s e n o  ( 1 2 6 b ) r  
Hechos s i m i l a r e s  s e  hart e n c o n t r a d o  en  c o ~ ~ r u e s t o s  a n S l o 3 o s  
( 2 9 ) .  Tambidn ha  s i d o  r o s i b l e  e s t a b l e c e r  c o r r e l a c i o n e s  
l i n e a l e s  e n t r e  rKa wedidos  en  s o l u c i b n  a c u o s a  p a r a  
h e t e r o c i c l o s  oue  c o n t i e n e n  N en  e l  a n i l l o  r r o t e n c i a l e s  de  
i o n i z a c i b r i  v e r t i c a l e s  ( 3 0 )  + 
P u e s t o  a u e t  camo s o  d i s c u t i r a  mas a d e l a n t e ?  uno do 
n u e s t r o s o b ~ e t i v o s  e s  e l  a n a l i s i s  d e  l a  b a s i c i d a d  a n  
d i s o l u c i b n  d e  10s c o m r u e s t o s  b a J o  e s t u d i o t  e l  a n a l i s i s  d e l  
c o m r o r t a m i e n t o  d e  l a s  e n e r s i a s  d e l  o r b i t a l  d e l  p a r  
s o l i t a r i o  d e l  N r e s u l t a  r a r t i c u l a r m e n t e  i a r o r t a n t e  en  v i r t u d  
d e  l o  i n d i c a d o  en  e l  ~ S r r a f o  a n t e r i o r *  
En l a  t a b l a  1 r r e s e n t a m o s  10s v a l o r e s  c a l c u l a d o s  en 
l a  b a s e  STO-3G r en  l a  f i s u r a  7  s e  r e p r e s e n t a n  e n e r s i a s  de  
r r o t o n a c i b n  (LIEPI f r e n t e  a  e s t a s  e n e ' r d i a s  d e l  o r b i t a l  d e l  
r a r  s o l i t a r i o  (AEn)? ambas madn i tudes  r e f e r i d a s  a 1  ~ i r a z o l .  
Alsunos  a s r e c t o s  d e  e s t s  c o r r e l a c i 6 r 1  merecen una 
d i s c u s i b n  mSs d e t a l l a d a  
a )  En cada  f a m i l i a  d e  c o m r u e s t o s  ( r i r a z o l e s  e 
i m i d a z o l e s )  s e  o b s e r v a  un c o m r o r t a m i e n t o  s i n i i l a r  
( aunnue  1 a t e n u a d o )  a1  d i s c u t t d o  p a r e  
d e n s i d a d e s  de  c a r 9 a  9 e n e r s i a s  de  o r b i t a l e s  19, 
b )  Hart  s i n  embardot una n o t a b l e  d i f e r e n c i z  con 
r e s r e c t o  a  18s c o r r e l a c i o n e ~  o b s e r v s d a s  en  
s e c c i o n e s  r r e c e d e n t e s t  r u e s t o  c u e  no har  una 
s e r a r a c i d n  s i 3 n i f i c a t i v a  e n t r a  l a s  v a r i a c i o n e s  
o b s e r v a d a s  en  l a s  e n e r g i a s  d e  ~ r o t o n s c i b n  s l a s  
o b s e r v a d a s  en  l a s  e n e r d i a s  d e l  o r b i t a l  d e  r a r  
s o l i t a r i o *  E s t o  c a u s a  c u e  r i r a z o l e s  e i w i b a z o l e s  
s i s tan  ( aunaue  de  un modo s r o s e r o )  l a  n~isrtia 
c )  Un a n a l i s i s  ~ 1 6 s  d e t a l l a d o  d e  e s t a  c o r r e l a c i b n  
mds s i r a s e r a  r e v e l a  l a  e x i s t e n c i a  de  d o s  
c o r r e l a c i o n e s  d i s t i n t a s  nue p r e s e n t a n  una 
d i s r e n s i b r i  n o t a b l e m e n t e  nlertor r nue s e  h sn  
i n d i c a d o  en  I a  f i s u r a +  La l i n e a  d e  waror  
r e n d i e n t e  i n c l u r e  a  a a u e l l o s  r i r a z o l e s  e 
i m i d a z o l e s  nue no t i e n e n  ninci6n s u s t i t u r e n t e s  
en  r o s i c i d n  d+ 
Ue a c u e r d o  con Aue e t  a 1  ( 9 )  l a  a f i n i d a d  r e l  
r o t e n c i a 1  de  i o n i z a c i d n  be1  o r b i t a l  de  P a r  s o l i t d r i o  N de  
una b a s e  d a d s  e s t 6 n  r e l a c i o n a d a s  p o r  l a  e c u a c i d n  
PA r e r r e s e n t a  1s a f i n i d a d  r r o t d n i c a  
IPI e l  p o t e n c i a 1  d e  i o n i z a c i b n  
Y H A ?  l a  a f i n i d a d  d e  hidrocieno 
Por  c o n s i d u i e r i t e  t l a s  v a r i a c i o n e s  en  l a s  a f  i n i d a d e s  
r r o t b n i c a s  d e b i e r a n  sser  i d d n t i c a s  a  l a s  d e  10s 
r o t e n c i a l e s  de  i o n i z a c i 6 n  sit so10  sit 11 a f i r i i d a d  d e  
h i d r b d e n o  (HA)  ( d e f i r i i d a  como l a  e r i e r s i a  ho r t i o l i t i ca  d e  
d i s o c i a c i d n  d e l  e n l a c e  " Nf-- 
/ 
Puede supor te rse  r azonab lemen te  nue e s t e  t e r m i n o  es  
c o n s t a n t e  a r r o x i t ~ ~ a d a w e r i t e  cuando s e  c a n s i d e r a n  n i e t i l  
i m i d a z o l e s  ( l o  c u e  e x ~ l i c a r i a  e l  ~ u r t t o  b ) +  S i n  embarso debe  
t e n e r s e  en  c u e n t a  a u e  l a  HA e s  e s p e c i a l m e n t e  s e n s i b l e  ( 9 )  a  
cambios  en  l a  h i b r i d a c i b n  r en  l a  s ieomet r ia  d e l  c e n t r o  
b S s i c o .  E s t o  e x r l i c a r i a  e l  r u n t o  C )  + Cortio i r i d i c a ~ ; o s  
a n t e r i o r m e n t e  e l  S n s u l o  e n d o c i c l i c o  c e n t r a d o  en  e l  
n i t r o s e n o  b d s i c o  d e  ~ i r a z o l e s  e  i m i d a z o l e s  v a r i a  
cons ide rab le r t i en t e  con l a  S l ~ h S t i t l ~ ~ i b n  en  o( P e r o  r e rmanece  
r r a c t i c a r t i e n t e  c o n s t a n t e  con l a  s u b s t i t u c i d n  en  Podemas 
c o n c l u i r  r u e s t  nue l a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  d e r i v a d a s  con 
s u s t i t u v e n t e s  en  r d e r i v a d a s  s i n  s u s t i t u r e n t e s  e n  oC 
c o n d u c i r i a n  a d i f e r e n t e s  v a l o r e s  de  H A  st r o r  t a n t o t  
s e s u i r i a n  d i s t i n t a s  c o r r e l a c i o n e s  de  A E P  f r e n t e  a  AEnt t a l  
r coao  s e  o b s e r v a  en  n u e s t r o s  r e s u l t a d a s +  
F ina lmer i t e?  debemos r e c a l c a r  a u e  e s t a  d i s c u s i d n  
rtiodif i c a t  d e  a l su r i a  manerst  l a  s u r o s i c i d n  i a ~ l i c i t a  
s ienera lmente  a c e ~ t a d a  ( 3 0  b )  ( 4 )  t de  nue h s r  una a n i c a  
c a r r e l a c i b n  e n t r e  e n e r s i a  de  ~ r o t o n a c i 6 1 - I  r r o t e n c i a l e s  be 
i o n i z a c i 6 n  d e  r a r  s o l i t a r i o  d e n t r o  de  una s e r i e  horttblosia 
d e  c o m r u e s t o s +  N u e s t r o s  r e s u l t a d o s  mues t r an  c l a r a m e n t e  nue t  
d e r e n d i e n d o  de  l a  r o s i c i d n  d e l  s u s t i t u r e n t e  r d e l  d r a d o  de 
l a  s u h s t i t u c i b n t  l a s  c o r r e l a c i o n e s  e n c o n t  r a d a s  s o n  
l i s e r a m e n t e  d i f e r e n t e s *  
CSlculos ~ n i c o s  a nivel 4-31G 
............................... 
Para investisiar si nuestras conclusiones son 
inderendientes de la base esco5ida en el cSlculo molecular 
hemos efectuado calculos a1 nivel 4-31G Para iRridi32olr lMer 
2Mer It5 dimetil r 294 dimetil imidazolt r sus 
corres~ondentes formas rrotonadas sobre las misnias 
seometrias indieadas anteriormerite. Los nuevos valores 
relativos estbn en la tabla V +  
Se han escosiido estos co~iruestas rertenecientes a 
- 
- 
las lineas b r c de la f isura 1 ror ser las e>:tretrios de la 
'rarrilla' de la fisura 1 r constituren ror cansisuiente el 
caso mas desfavorable, 
No se han efectuada mSs calculos con base 4-31G ror 
su elto coste en tiemro de CPU r ror considersr nue 10s 
casos escoiidos son suficienten~ente. ilustrativos, 
Los nuevos valores relativos para O E  (HOMO) r AER 
no son si%nificativa~~ente distintos de 10s obtenidos con 1s 
base STO-3G1 r s6la~1ente Para comruestos sustituidos en w 
4 E r  r AE (1s) se hacen claramente mSs renuefios a1 adrsndar 
el conunto de base* 
No obstante ruede verse facilmente, aue aunaue estas 
diferencias imrlican al%unos cambios cuantitativos resrecta 
a 10s resultados STO-3G7 no afec.tan rruestras canclusiones 
resrecto a1 orisen r existencia de lo aue hemos venido 
llamando efectos o( r pr manteniendose la estructura en 
"~arrilla' de la fisura 19. r caabiando finicartrente el % ~ a b a  
de arertura de esta. 
E f e c t o s  de  h i d r a t a c i 6 n  s o b r e  l a  b a s i c i d a d  de  ~ i r a z o l e s  e  
.......................................................... 
i m i d a r o l e s  s u b s t i t u i d a s  con n ~ e t i l o s  
................................... 
Uno d e  10s r r o b l e m a s  a u e  ha  c e n t r a d o  mas i n t e r & ~  
e n e l  c o m r o r t a m i e n t o  de  r i r a z o l e s  e  i m i d a z o l e s  en  
d i s o l u c i 6 n  a c u s a  a 1  a c t u a r  c o r o  b a s e s t  e s  1s r e c u l i a r i d a d  
a u e  a 1  r e s r e c t o  m a r t i f i e s t a n  t o d a s  18% N -  m e t i l  d e r i v a d o s .  
Los c S l c u l o s  t e b r i c o s  s o b r e  l a  b a s i c i d a d  en  f a s e  % a s  
r r e s e n t a d o s  r d i s c u t i d o s  en  s e c c i o n e s  a n t e r i o r e s  n o s  van s 
r e r m i t i r  a r r o i a r  c i e r t a  l u r  s o b r e  d i c h o  c o m r o r t a ~ i i e n t o +  
P a r a  comparar  10s e f e c t o s  d e l  s u s t i t u v e n t e  s o b r e  l a  
b a s i c i d a d  d e  una f a m i l i s  dada  d e  c o r t ~ r u e s t o s  en  f a s e  g a s  % en  
f a s e  acuosa  basta ria^ en  r r i n c i r i o t  r e p r e s e n t a r  l a s  
v s r i a c i o n e s  de  l a  e r t e r s i a  l i b r e  d e l  r r o c e s o  de  ~ r o t o n a c i b n  
e n  f a s e  sfas ~ A G ( S )  f r e n t e  a  l a s  c a n t i d a d e s  c o r r e s ~ o r t d i e n t e s  
a  1s f a s e  ~ C U O S B  ~ A G  ( a o ) .  Los d l t i a o s  r u e d e n  c a l c u l a r s e  
P a c i l m e n t e  a  r a r t i r  d e  10s v e l o r e s  d e  rKa d e  l a s  d o s  b a s e s  
e n  d i s o l u c i 6 n  (4G=-HTLrtK). 
E n  n u e s t r o  c a s o r  r u e s t o  a u e  vamos a i n t e n t a r  
c o m r a r a r  c o m r u e s t o s  s u b s t i t u i d o s  en  N r c o m r u e s t o s  no 
s u b s t i t u i d o s  en  N t  10s v a l o r e s  d e  rKa de  10s c o ~ i r u e s t o s  no 
s u b s t i t u i d o s  en  N deben a u m e n t a r s e  en  0.3 u n i d a d e s  d e  P K O  
(10s 2- 0 * 3 0 ) +  La r a z 6 n  d e  e s t a  c o r r e c c i b n  
e s  e s t a d i s t i c a  r se  debe  a 1  hecho  d e  oue  e n  10s c o n r u e s t q s  
no m e t i l a d o s  en  N h a r  en  l a  forma r r o t o n a d a  d o s  r o s i c i o n e s  
a n 6 l o S a s  N-H s o b r e  l a s  a u e  rudo  r r o d u c i r s e  l a  r r o t o n a c i b n i  
E l  v a l o r  d e  d A G ( 9 )  l o  s ~ ~ b s t i t u i r l e a o s t  en  n u e s t r o  
c a s o  r a r t i c u l a r  r o r  e l  v a l o r  t e d r i c o  c a l c u l a d o  ( ~ A E P )  d e  l a  
e n e r g i s  de  r r o t o n a c i b n  r o r  l a s  r a z o n e s  a  r e i t e r a d a s  con 
a n t e r i o r i d a d *  Las  3 r S f i c a s  s e  r r e s e n t a n  en  l a s  f i s u r a s  8a  r 
8b  p a r a  m e t i l r i r a z o l e s  r ateti1 i m i d a t o l e s  r e s ~ e c t i v a m e n t e ~  
Encontramos buenas  c o r r e l a c i o n e s  l i n e a l e s  e n t r e  
~ A E F  f r e n t e  a 6AG(aa)  p a r s  ambas f a m i l i a s  de  concruestosr  
s i e n d o  e l  hecho mSs s i s n i f i c a t i v o  a u e  l a s  c o r r e l a c i o r i e s  s o n  
d i f e r e n t e s  p a r a  d e r i v a d a s  N-met i lados  auo a  d e r i v a d o s  
e u e  no p r e s e n t a n  N - s u h s t i t u c l b r ~ ~  lie t o d o s  l o r  c o m r u e s t o s  
s o l o  e l  194 d i m e t i l  i m i d a z o l  r r e s e n t a  una d e s v i a c i b n  
s i s n i f i c a t i v a  r e s r e c t o  a  l a  c o r r e l a c i b n  c o r r e s r o r i d i e n t e +  
Desgrac isdanien te  no e s  f 6 c i l  v i s l u m b r a r  a  e x r l i c a c i b n  
simple d e  t a l  d e s v i a c i b n +  
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Las  c o r r e s r o n d i e n t e s  c o r r e l a c i o n e s  l i n e a l e s  obedecen  
a  l a s  e c u a c i o n e s :  
$ A E P  = 4 * 5 6 * d ~ G ( ~ n + )  1 0 + 3 5  ( r  a01987 t r1=6) (111) 
p a r a  N - m e t i l ~ i r a z o l e s  
6 A E p  = 5 + 3 3  * 6 6 6 ( a o + )  t 0 . 0 0  ( r  = 0 * ? 9 1  t n=6)  ( I V )  
p a r a  10s r i r a z o 1 . e ~  a u e  no t i e n e n  m e t i l  en  e l  N 
~ A E P  = 5123 * t f ' l ~ ~ ( a a + )   5 * 0 0  ( r  -0 ,975  t n=3)  ( V )  
p a r a  10s i m i d a z o l e s  N-met i lados ,  
~ A E P  = 5 + 5 9  ,$hG(aa+) f 0 1 0 5  ( r  =0*?96  t n=5)  ( V I )  
p a r a  10s i m i d a z o l e s  s i n  m e t i l a r  en  e l  N ,  
L s s  m en die rites s o n  c o n s i d e r a b l e m e n t e  m a r o r e s  d e  l a  u n i d a d t  
mos t rando  una sfran a t e n u a c i b n  d e l  e f  e c t o  s u s t i t u r e n t e  en  
d i s o l u c i b n  a c u o s a t  a u e  es  r r a c t i c s m e n t e  e l  m i s ~ ~ o  en  
~ i r a z o l e s  e i m i d a z o l e s t  como r a r e c e  normal r  ~ e r o  e s  c a s i  e l  
d o b l e  nue e l  o b s e r v a d o  a  o t r a s  b a s e  c i c l i c a s  nue 
c o n t i e n e  N en  e l  a n i l l o ?  como l a s  p i r i d i n a s  ( l o ) +  La5 
e c u a c i o n e s  a n t e r i o r e s  nos  p e r m i t e n  r r e d e c i r  v a l o r e s  be rKa 
p a r a  d e r i v a d o s  m e t i l a d o s  c u r a s  b a s i c i d a d e s  en  f a s e  acuosa  
no han s i d o  medidas*  E s t o s  v a l o r e s  e s t S n  i n c l u i d o s  en  f a  
t a b l a  6 *  
E s  un hecho  b i e n  e s t a b l e c i d o ,  nue  e s t a  c a r t c e l a c i b n  
p a r c i a 1  d e l  e f e c t o  d e l  s u s t i t u r e n t e  en  d i s o l u c i 6 n  se debe  
r r i n c i ~ a l m e n t e  a  l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  l a 5  e n t a l ~ i a s  r e l a t i v a s  
d e  s o l v a t a c i 6 n  d e  l a  b a s e  n e u t r a  r d e l  i 6 n  
c o r r e s r o n d i e n t e +  Parrkce c l a r o  ( 1 6 b )  (33) nue  e l  f a c t o r  86% 
i n i ~ o r t a n t e  e s t S  r e l a c i o n a d o  con  e l  e f e c t o  d e l  s u s t i t u r e n t e  
s o b r e  l a  s o l v a t a c i b n  d e  l a  e s r e c i e  c o r s a d a  ( r r o t o n a d a ) +  Por  
medio de  e s t u d i o s  s o l v a t a c i b n  e n  f a s e  s a s t  
K e b a r l e  e t  a 1  ( 3 4 )  han niostrado a u e  l a s  i n t e r a c c i o n e s  e n t r e  
l a  b a s e  r r o t o n a d a  ( B H t )  r e l  s o l v e n t s  s o n  mur e s ~ e c i f i c o s  r 
t i e n e n  l u s a r  v i a  e n l a c e s  de  h i d r 6 S e n o l  
C o r r e s r o n d i e n t e m e n t e  so lamer i te  u n a s  r o c a s  ~ ~ 0 1 Q c u l a s  de  a s u a  
s o n  r r e c i s s s  p a r a  r r o d u c i r  e l  e f e c t o  b e  a t e n u a c i b n  
o b s e r v a d o  en  d i s o l u c i 6 r i  a c u o s a  ( 3 4 ) r  S i n  embargo es te  
e f e c t o  v a r i a  l i n e a l m e n t e  con e l  s u s t i t u r e n t e t  d e n t r o  de  una 
s e r i e  homblosfa d e  c o m r u e s t o s +  A c o n c l u s i o n e s  s i m i l a r e s  ha 
l l e s a d o  Meot-Ner ( 3 5 )  en  e l  s e n t i d o  de  a u e  10s p r i n c i p a l e s  
e f e c t o s  be h i d r a t a c i 6 n ~  a  t r a v Q s  de  s u c e s i v a s  c a r a s  de  
s o l v a t a c i b n ~  e s t 6 n  d e t s r i r ~ i n a d a s  r o r  i n t e r a c c i o n e s  
e s r e c i f i c a s  de  e n l a c e s  d e  hidrbsfeno r nue  10s cambios  mos 
s i s n i f i c a t i v o s  e r1 .13  e n t a l p i a  d e  h i d r s t a c i d n  s u c e d e n  en  10s 
p r i m e r a s  c u a t r o  O t a r a s  be h i d r a t a c i b n +  Por  e l l o  r a r e c e  
o b v i o  nue t  10s c a l o r e s  relatives de  h i d r a t a c i d n  deben 
d e ~ e n d e r  d e l  r16mero r e l  t i ~ o  de  l u g a r e s  d e  r r o t o n a c i b n  
r r e s e n t e s  en  l a  mo lQcu la t  r r e s u l t a  e v i d e n t e  nue 13 
N - r e t i l a c i b n  c a n l l e v a  l a  d e s a p a r i c i 6 n  d e  uno de  e s t o s  
c e n t r o s  o a t i v o s r  Por  l o  c u e  e s  1 6 9 i c o  e s p e r a r  a u e  10s 
d e r i v a d o s  N-met i lados  s is iuan c o r r e l a c c i o n e s  d i f e r e n t e s  a u e  
a n u e l l o s  a u e  no p r e s e n t a n  N - s u s t i t u c i d r i t  cuando s e  comrs r sn  
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basicidades en fase sas frente a aauellas en disoluci6r1+ 
De las correlaciones  resenta ad as en las fisuras 83 r 
8b rueden deducirse alsunas otras conclusiones interesontes+ 
El efecto be la N-metilaci6n descrito en el 
~ d r r a f o  anterior constiture una diferencia clara enre 10s 
efectos del sustiturente en fase 93s r en disoluei6nr En 
fase siasr la sustituci6n de un H ror un siruro metilo 
produce sistem6ticasente un aumento de la basicidad entre 
4 ~ 0  r 5 + 0  Kcal/~rolt en relacidn con el cour~uesto padrer 
Este increurento es rrScticau~ente constanlet tanto si la 
sustitucidn se da en un Stonto de N. conro err urio de C (el 
2-Me imidazol es un tfrico eJe~rrlo de estabilizacibn por 
resonancia r presents una maror basicidad aue 10s dem6s 
derivas R ~ O I ~ O S I J S ~ . ~ ~ I J ~ ~ ~ ~ S )  + Es decirt el efecto del 
sustiturente es poco sensible a1 lu9ar donde se rroduce la 
sustituci6n* 
Sin embarsot en fase acuosat r debido a lo rerdidia 
de un centro activo a la solvataci61-1 la basicidad del 
comruesto N-metilado es considerablemente menor aue la de 
10s comruestos cura sustitucEJn no tiene lusiar sobre N, 
Hart no obstantet un aspect0 impartante aue es 
rreciso resaltar* Este efecto se cuantifica steneraleente 
c o ~ ~ r a r a n d o  la basicidad en disoluci6n del derivado N-metil 
sustituido r el comruesto  adre re*+ CORIO e i e m ~ l o t  el N-metal 
imidazol es 0133 Kcal/sol (0*24 unidades de rKaS ( 3 6 )  men0.s 
basic0 nue el imidazolr en soluci6n acuosa* Sin embarsot 
auereEros llamar la atencidn sobre el hecho de nue esta 
forma de cuantificar el efecto subestima claramente el 
misuror Como indicamos en el r6rrafo anterior, el N-metilr 
4-Metil r 5-Metil imidazol presentan basicidades en fase sas 
mur similaresr r m a s  4r0 Kcal/mol marores aue las del 
in~idazol* En disolucibn sin en~barstor e:l N-Metil inidazol es 
0 + 3 3  Kc.al/mol menos bSsico aue aauellos derivados aetilados 
aue rresentan una basicidad analasfa en fase a s  Por 
consisuientet la atenuacibn especifica de 13 basicidad on 
~ d i s o l u c i d n  ror N-metilacibn no ruede venir medida por el 
descenso de basicidad reesrecto a1 comruesto 'radre't sinas 
en rromedio, For la diferencia entre las abcisas en el 
orisen de las corres~ondientes correlaciones ~ A E F  frenLe a 
SAG (an) (v&ase la f isiura 8b) aue es de arro:.:i~radamerrLe 
1.0 Kcal/molt para las im~idatoles. 
AnSlosanrentet para 10s rirazolest se ~ r o d u c e  una 
disminucidn de 2 + 0  Kcal/mol (1*40 urfidades de pKa)? debido 
a lo N- metilacibn mientras aue la diferencia entre 13 
basicidad en disoluci6n del ~ i r a z o l  r el N-metil ~ i r a z o l  es 
solo de 1 + 0  Kcal/~tol (017 unidades de pka)+ 
Tambi&n es ilustrativo considerar el efecto de la 
substitucidn ror un metilo en un N desde un runto de vista 
liferenter es decirr considerando las diferencias en las 
ordenadas en el oristen* Efectivamente, el N-metil iaidazol 
es casi tan bSsico couio el imidazol en solucibn 8CUOSar 
rero en fase stas tieoe una basicidad de 5 Kcal/mol mayor aue 
el sesundo, Ue un ~ ~ o d a  Snalosot solo si el N-metil ~ i r a z o l  
tuviera una basicidad en fase %as 10.3 Kcal/aol mayor aue 1s 
del rirazolr serian afirbos c o m ~ u e s t o s  is.tualmente bSsicos 
en disoluci6n acuosa* 
La diferencia cuantitativa entre el efecto de 
metilacibn en el N sobre rirazoles e imidatoles ruede 
exrlicarse finalmente ra aue en 10s ~irazolest adeaas de 13 
rerdida de un centro activo a la solvataci6n ararecen 
al2unos iaredimientos estericos en la en la solvatacibn 
del otro centro rrotonico (N2)t KtUr rrbximo fisicamente a1 
centro metilado. 
Una observacibn KISS detallada de las correlaciones 
de las fiduras 8a r 8b revela aue el efecto de la 
metilacibn en el N no es constantet Es decirt las lineas 
rectas en las fiduras 2a r 8b no son ~aralelast siendo la 
pendiente de 10s derivados N-metilados menor aue la de las 
no N-aetilados (vhase las 4 Ec, anteriores), Como e ~ e m r l o t  
mientras aue 18s basicidades en disolucibn de 4 r 9 metil 
~ i r a z o l e s  son 2 + 2  Kcal/mol marores aue 13s aue ~ o d r i a m o s  
esperar si siluieran la correlacibn encontrada a 10s 
coaruestos N-metiladost 10s corres~ondientes incrementos 
(aue simbolizaresos pare P A )  per0 214 r 295 dimetilrirazoles 
son de 2.0 Kcal/~fol Para el 2,495 dimetil rirazol es de 
solamente 1 +8 Kcal/fftolt 
Esto rarece indicar aue la fuerza del enlace de 
hidrbseno aue afecta a1 centro activo adiccional del 
derivado no metilado en N r el disolvente varia inversamente 
con la basicidad corresrondiente, 
Recientemente Meot-Ner ( 3 5 )  mostrd aue la fuerza de 
un enlace de hidrbseno idnico XHf  --- Y estS directamer1t.e 
relacionada con 
r aue lq relacibn de las entalaias de solvatacibn 
teta~~olecular  solvstacibn monomolecular es constante para 
un amrlio SPIJPO de iones. En nuestro caso concretot Y es 
sieff~pre las mbleculas de asiua (ror lo aue P A  (Y) es una 
constante para todas 10s estemas estudiados r la fuerra del 
enlace de hidrbsieno c o r r e s ~ o n d i e n t e ~  de acuerdo con 1a 
ecuaci6n (1)t debe correlacionarse con Pk (XI, tal r coma 
refleJan nuestros resultadost 
AdemSst Iles~teules r Allen ( 3 7 )  han demostrado (rsra 
fuertes enlaces de hidr6sieno con iones rositivos)t cue has 
una correlacibn lineal entre las enersiias de 
dimerizacibn calculadas r la car53 rerdida ror el ~ r u t b n  
aue interviene en dicho enlace* Consecuentementet de acuerdo 
coh lo exruesto en ~ S r r a f o s  anteriorest d e b e r i ~  existir 
una correlacibn entre lo aue hemos llau~ado A A  (el 
incremento en la basicidad en fase acuosa del c o m ~ u e s t o  no 
metilado en N con respecto a la rredicha si se comrortara 
COKIO 10s derivados irietilados en N) r la carla del at6mo de 
hidrbleno cue rarticira en el enlace be hidrbSeno* Estas 
correlaciones se han re~resentado en la figura 9 t dentro 
de la rrecibn de nuestros cSlculostt confirman ssta 
discusidn + 
Resumiendo lo exruesto enteriormentet hra un claro 
contraste entre 10s efectos del sustituuente en fase $as r 
en disolucibn acuosa+ De hecho en fase 93s la metilacibn 
siemrre causa un ineremiento den la basicidad intrinsica 
rracticenente inde~endiente de 13 rosicibn sustituida+ En 
disolucibn acusosat sin embar909 esto no es cierto cuando 
18 sustitucidn se rroduce en un N +  Los c o s ~ u e s t o s  
N-metilados rresenten una basicidad en disolucidn siemrre 
menor aue la del correspondiente compuesto de la mis~ia 
familla vero no metilsdo en N (incluso en el caso del 
N-Metil ~ i r a z o l v  Bste tiene una basicidad menor en fase 
acuosa aue el rirazol)+ 
Esta atenuacibn de la basicidad en disolucibn 
debido a la metilacidn en el N (en un rroaedio de 1.0 
Kcal/mol (017 unidades de pKa) para imidazoles~ u be 2.0 
Kcal/mol (unas 1 + 4  unidades de pka) para 10s rirazoles) no 
es constante sirto aue. varia unversalmente con la basidad 
intrinsicat refleJando un debilitamiento raralelo de 10s 
enlaces de.hidrdleno entre las mtoleculas protonadas r el 
disolvente + 
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i------------------------------------------------------------- I 
I I I 1 I 1 
I E'8T I 6'TZ I 9'8T I(ttTZ) 8'81 I 1113W -S4t"Z'Tt 
I I I I I 1 
I 6'21 I E'6T I 6'27 I(E'9T) O'ST I 1113W - S4E4E 1 
I I I I I I 
I L'TT I E'8T I t'TT I(8'tT) Z'fT I 1113W - S't6T 1 
I I I I I I 
I 2'91 1 L'8T I 9'LT I(LtLT) L'9T I 1113W - S4E4T I 
I I I I 1 I 
I 8'tT I T'ET I EST I(t'ST) 6'ET I l113W - t4E4T I 
I I I I I I 
I T'L I t'9T I S'S I (L46 ) 8'6 1 lIL3W - S4t 1 
I 1 I I I I 
I T'TT I L'ST I 6'TT I(9'ZT) t*ZT 1 1113W - S'E I 
I I I I I I 
I T'OT I 8'6 I L'6 I(E'0T) 2'6 1 1113W - t'E I 
I I I I I I 
I E'6 1 S'fT I E'OT I(T'TT) 8'07 I 1113W - G4T I 
I I I 1 I 1 
I 2'8 1 2'8 I t'8 lf8'8 ) Z'8 I 7113W - t6T I 
I I 1 I I 1 
I E'ZT I 6'OT I O'tT I(L'TT) E'TT I 7113W - E4T I 
I I I I I I 
I E'k 1 6'6 ' I L'E I 0'9 1 1113W - S I 
I I I I I I 
I E'E I S'S I Z'Z I L'E I 1113W - t I 
I I 1 I I I 
I S'L I 8'9 I 9'8 I 9'9 1 7113W - £ I 
I I I I I I 
I Z'S I t'E I E'9 I T'S I 1113W - N I 
I I I I I I 
I0 I 0 I 0 I 0 1 ti I 
I I I I I 1 
I-------+-----------+-------------------+-.*-------------- I 
I I I I I I 
I '~39 I (OWOH) ~VI (ST) 30 I 43vy I ~LN~A~LSSS~S I 
I I I I I I 
[------------------------------------------------------------- I 
I 1 
1 S310ZWYId 7113W I 
I I 
l------------------------------------------------------------- I 




I METIL IMIUAZOLES I 
I I 
I - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  I 
I I I I I I 
I SUSTITUYENTE I E r  I A E (1s) I h E  (HOMO) 1 d n I 
I I I I I I 
1----------------+------------+--------------+-----------+-------  1 
I b I I I I 1 
I El 1 0 (18+6)1 0 (31r9) I 0 (7.4) 10(15*211 
I I I I I I 
I N - METIL I 4.0 I 1+2 I 1 +7 1 1 * 5  1 
I I I I 1 I 
I 2 -  METIL 1 6 *7 I 10*8 I 9r5 1 9.4 1 
I I I I I I 
I 4 - METIL I 4.1 I 7. 1 I 7 + 0 I 6 +9 1 
I 1 I I I I 
I 5 - M E T I L  1 3 +? I 2.1 1 ?*3 I 2r2 1 
I I c 1 I 1 1 
I 192 - METIL 1 10.4 (10+7)1 12*1 1 11+0 11018 1 
I I I I I I 
I it4 - METTL I 8.3 ( 8,111 8.3 1 911 1 8*"J 
I I . I I I I 
1 195 - METIL I 743 ( 7+9)1 3t3 1 11+8 1 3+4 1 
I I I I I I 
I 294 - METIL 1 11.2 (10*81l' 17.6 1 1515 I 15r8 1 
I I I I I I 
I 295 - METIL 1 1018 (10+6)\ 12+8 1 18+2 111.3 I 
I I I I I I 
1 4r5 - METIL I 7r8 ( 8r0)I 8.9 1 15.8 1 8r6 1 
I I I 1 I 1 
I 19294 - METTL 1 14.5 (14,811 17+? 1 20.8 1 16r8 1 
I I I I I I 
1 1,295 - METIL I 13+3 (14rb1I 1268 1 20*1 1 1 1 + 7  I 
1 ,  I I I 1 I 
1 1~4.5 - METIL 1 11+0 (12r011 9+7 1 18+3 1 9.7 1 
I I I I 1 I 
1 2,415 - METIL 1 14t6 (14,711 1?*1 1 23r7 1 17*4 1 
I 1 I 1 I I 
11~21495- METIL 1 17.2 (18r7)I 1819 1 25*1 1 17r7 1 
I I I I I I 
I------------------------------------------------------------- I 
a )  Los valores entre rarentesis corresronden a 10s valores rredichos 
suroniendo increwentos constantes de 5.1, 6.6, 3*7 r 6.0 Kcal./mol 
Para 13 ~ietil sustitucion en 1-t 3-9 4- r 5-, resrectivamente + 
b )  Damos entre rarentasis 10s valores del imidazol relatives a1 ri- 
1'3~01 r
C )  Los vzlores entre rarentesi5 corresronden a 10s valores rredichos 
suPoniendo incrementos constantes de 4.0~ 6.79 4ri r 3t9 K~alr/mol 
para la metil sustitucion en 1 - 1  2-9 4- 3 5-9 resrectivamente * 
TABLA 2, ENERGIAS DE PROTQMACION EXPERIMENTAL ( A  FAexp*) Y 
-------- C A L C U L A X ; ~ ~ ~  <&AEP 1 P A R A  PIF?IIIINAS M O N O  Y DISUSTI- 
TUIIUAS + A E  (Is) REPRESENT4 LA ENERGIA CALCULAIIA 
DEL ORBITAL N is + TODOS LOS VALORES ESTAN EN 
KCAL+/MOL Y REFERIDOS AL COMFUESTO PADRE+ 
1 I t i3 I 1 
I SIJSTITUYENTE I dh EP I Q F'A e:.:~+ I A E ( l s )  i 
I I 1 I I 
1----------------$--------+------------------+------------  I 
I I 1 I d I 
I N I 0 I 0 I O ( 0 ) I  
t I 1 b c l d I 
I 2 - METIL 1 5r4 1 3r7 (3r7) (4tl)I 8r9 (7r2) I 
I I I b I d I 
I 3 - METIL I 2.6 1 2t8 (2r8) I 2r6 (4r4) 1 
I 1 I b 1 1 I 
1 4 - METIL 1 4r1 1 3 + 7  (4.3) 1 3r"JbrO) 1 
I I I I I 
1 293 - METIL I 8t3 I 6r6 I 1019 I 
I I I I I 
I 214 - METIL I 9 r5 1 7 + 4  I 12rO I 
I 1 I I I 
1 275 - METIL f 8t3 1 6r6 I llr2 1 
I I I c I e I 
1 216 - METIL I 1 0 1 9  1 7r6 (7r8) 1 1711 (13r7)I 
I I I I e l 
I 3r4 - METIL 1 616 1 6r6 1 542 (8.8611 
I I I I el 
I 315 - METIL I 5r5 I 514 I 4 + 4  (7+5) I 
I I I I i 
[------------------------------------------------------- I 
a )  Valores tornados de Ref+ 9, r corresidos de acuerdo sl 
criterio de Brotr~ilov ( vease Ref. 10 
b )  Vslores tornados de Ref+ 101 Toaaremos para la mole- 
cula de 4-metil~iridina el valor n~edio de 10s dados 
en la tabla, 
C) Valores tornados de Ref* 3 9 *  
d )  Enerslias de enlace N 1s experimentalest tomadas de Ref, 
171 relativas a la ~ i r i d i n a  * 
e) Enersias de enlace N Is estimadas a partie de las 
enersias de 30s orbitales N 1s corres~ondientes + 
TABLA 3 ,  DENSIDADES DE CARGA YSP DEL CENTRO BASIC0 ( aN2 0 nN3 
___------ EN MILXELECTRONESt Y MINIM0 DEL POTENCIAL ELECTROSTATIC0 
MOLECULAR9 EN KCAL+/MOLT PARA METILPIRAZOLES Y METIL 
IMIK1AZOLES+ TODOS LOS VALOHES SON RELATIVOS AL COMPUESTO 
FADRE CORRESPONDIENTE 4 
*_____-----------------------------------------------------------  I 
i 1 I 
1 METIL PIRAZOLES I METIL IMIOAZOLES I 
!---------- 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  1 
I 1 I I I I 1 
.) guST1TUYENTE 1 A n  N2 I 4EP  tin I SUSTITUYENTE I Aa N3 I AEP rriin I 
'1 I I I I 1 1 d,-------------+-----------------f---------.--------+----------------- I 
.I I I 1 I a I a I 
$ M 1 0 1  0 I H lo(-15611 0 (-134)l 
i 1 1 1 I I I 
. N - M E T I L  I -33 1 -1+7 1 N-METIL 1 -7 I -0+8 1 
I 1 1 1 I I I 
4 3-METIL I -28 1 -244 I 2 - M ETIL I -31 1 -4+7 I 
4 I I I I I I ? 4 - METIL 1 -6 1 1 1 4 - METIL 1 -26 1 -2+8 1 
I I I I I I I 
5 - METIL I -1 1 - 1 + 1  1 3 - M ETIL 1 -3 I 7 I 
1 1 I I I I 1 
:f1,3-METIL I -58 1 -4+1 1112-METIL 1 -37 1 -4t8 1 
i I I I I 1 I .  
4 1 ~ 4 - M E T I L  1 -36 1 -2+8 I it4-METIL 1 -33 1 -3+2 I 
I 1 I 1 I I I 
4 195 - METIL I -41 1 -3+0 1 115 - METIL I -6 1 -l+9 1 
1 I I 1 I I I 
1314 - METIL 1 -33 I -3t3 1 214 - METIL 1 -36 1 -6t8 1 
.I I I I I I I 
f 3 r5-METIL I -36 1 -4+l 1295 - METIL 1 -33 1 -5+8 1 
:1 I I I I 1 I 
' 14~5-METIL 1 -12 1 -2.2 I4,S-METIL I -29 1 -3+8 I 
L I I I I I I 
1113~4 - METILI -61 1 -311 1 1 1 2 ~4 - METILI -59 1 -6+7 I 
I 1 I 1 I I I 
1 l r 3 r S  - METILl -54 1 -5.4 1 lr2rS - METILI -33 1 -5+5 1 
. I  I 1 I I I I 
11,495 - METILl -41 1 -3+7 1 1,294 - METILI -32 1 -4+0 I 
.I I 'I I I I I 
1 3 , 4 9 5  - HETILI -37 1 -4.6 I 2g4r3 - METILI -57 1 -7t9 1 
.I I 1 I I I I 
!1r3?4?5 - MET+I -63 I -5+9 llr2r4~5 - HETtl -57 1 -7+4 I 
j I I I 1 1 1 
:t----------------------------------------------------------------- 1 
TABLA 4 ANGULO ENDOCICLICO CENTRAIIO EN EL NITROGEN0 
____----- BASIC0 OETENIDO POR OPTIHIZACIQN INDO PARA 
METIL PIRAZOLES Y METIL IMIDAZOLES+ 
___-----------------------------------------------."-------------- I 
I I 
METIL PIRAZOLES I METIL IMZUAZOLES I 
................................................................. I 
I I I 1 
SUSTITUYENTE I NiN2C3 (GRAIIOS) 1 SUSTITUYENTE 1 C2N3C4 (GRAUOS) I 
I I I I I 
1--- - - - - - - - - - - -+-- - - - - - - - - - - - - - - -+-- - - - - - - - - - - - -+-- - - - - - - - - - - - - - - -  1 
I I 1 I I 
I H 1 103.3 1 H I 102.8 I 
I I I I I 
I N - M E T I L  I 105.0 \ N - M E T I L  I 102.3 I 
I I I I I 
1 3 - METIL I 105.3 1 2 - H E T I L  1 105.4 1 
I I I I I 
1 4 - M E T I L  I 102.9 1 4 - M E T I L  I 104t9 1 
I I I 1 I 
I " JMETIL I LO3 + 4 I S - M M T I L  I 102+1 1 
I 1 I I I 
1 193 - METIL 1 106 9 1 192 - METIL I 105ri I 
I I I I I 
I 194 - METIL I 104r6 I lr4 - METIL I 104.4 1 
I I 1 1 I 
1 195 - METIL I 104 + 9 1 195 - METIL I 101+6 I 
I I I I 1 
1 394 - METIL I 104.9 I 294 - METIL I 107t2 I 
I I 1 1 I 
1 395 - METIL I 105 + 0 1 295 - METIL 1 104.6 1 
I I I I 1 
1 495 - METIL I 102.9 I 495 - METIL I 104+3 I 
I I 1 I I 
111394 - METIL 1 106.6 1192?4 - METIL 1 iOb*'ir I 
I I I 1 1 
11,395 - METIL I 106.7 Il92tS - METIL I 104.2 1 
I 1 1 I I 
11,495 - METIL I 104.4 11~415 - METIL I 103.8 I 
I 1 I 1 I 
13,495 - METIL I 104.1 12r4vS - METIL 1 106.6 I 
I I I I I 
11939495- METILI 106.4 1192r4,S- METILI 106.2 I 
I I I I 1 
I - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  I 
TABLA 5r VALORES CALCULAZIOS CON UNA BASE 6-JIG SOBRE 
-em------ GEOMETRIAS INDO KESSCALADAS PASA ALGUNOS METIL 
IMIZIAZOLES+ TODOS LOS VALOKES SON RELATIVOS AL 
IMIDAZOL Y ESTAN EN KCAL+/MOL r 
......................................................... I 
I I 1 I I 
COMPUESTO I ~ A E P  I A E  (1s) I A E  (HOMO) 1 A Q n  I 
1 I I 1 I 
-------------+-------+-------------------+---------- I 
I i I 1 1 
1-CH3 INID+ 1 4 + 4  1 2r6 1 2 .t6 I 2 + 7  1 
I 1 I 1 I 
2-CH3 IMID* 1 4r6 1 8+8 I 9.7 1 8r7 1 
I 1 I i I 
1r5-CH3 I N +  I 8+8 I 4r4 1 13.1 1 5 1 1  I 
I 1 I 1 I 
2 ~ 4 - C H 3  IM* I 7rl I 14.2 I lbr5 I i4t3 I 
I I 1 I 1 
......................................................... 1 
TABLA s. VALORES ~ ~ 6 p ~ a  EXFERIMEXTALEE Y PRWICHOS FhRA 
------ --  P'ETIL FIPAZOLES Y kIFTIL INIDAZOLES. TODOS LOS 







I I I 
I - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ~ - - -  - - - - - - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - I  
i I b I a I I I a i I SUSTITUYENTE I bp~a(eip. 1 $pKa( calc. f ( SUSTXTUYENTE 1 d p~a( exp. f I dpKa t calc. I 
I I I I 1 I ( - - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - + - - - - -  --- +--------------*- -------------- I 
1 1 c 1 I I d,e c I I 
I 
I H 1 0 ( 0 1 1  0 I H 1 0 0 ) I  0 I 
I I I t I I I N - METXL 1 '0.13 (-0.2) 1 0.17 
I 
I N - MFI'IL 1 -0.43 (-1.0) 1 -0.53 I 
I I I I I d.e I I 
0.91 1 3 - MF=rIL I 0.80 ( 1.11 1 1 2 - MFTIL 1 0.85 ( 1.2) 1 0.87 I 
I I I I I d, e I 
0.82 
I 
1 5 - MFTIL 1 1 1 4 - W I L  I 0.56 ( 0.8) 1 0.53 I 
I 1.3 - METIL 1 0.30 ( 0.0) I 0.45 i 1.2 - MFI'IL i 1.00 ( 1.0) i 1.04 
1 1 1 1 1 d I 
I 
I 1.4 - MFTIL I -0.04 (-0.1) 1 -0.04 i 1,4  - METIL I 0.20 (-0.1) I 0.76 I I 
I e 
1 3.4 - METIL 1 1.39 ( 1.9) f 1.26 / 2.4 - METIL 1 1.41 ( 1.9) 1 1.46 I 
11,2,5 - METIL I 
a)  Valores prodishos a pertir de ltis ec. (111) a (VZ) . bf Valores obtenidos. de Ref.. 11 . 
c )  $ 4 ~  (aq.) obtenidos a partir de 10s correspondientes valores de pKa exp. ( vease el texto 
para mas detalles ). dl Valores tornados de Ref. 12 . e) Valores tornados de Ref. 13 . 
f) Valores tornados de Ref. 38 . 

Pirdinas metiladas, 
FICt'URA 2 ~orrelaciones lineales 
Todos 10s valores son 
relatives a la piridina . 
FIG~TRA 1 I 
Las lineas a y b*corresponden 
a las correlaciones entre-e - 
nergias de protonacion y ener- 
gias HOMO para 10s compuestos 
incluidos en las lineas a y b 
de la figura 1 ( que repetimos 
zr?pqui) . 

A I m i  dazot .: 
F1GUR.A 5 Energias de pro- 
tonacion frente a1 valor del 
minim0 del potential. electros 
tatico para matilpirazoles (87 
y metilimidazoles (A) , Los 
valores son relatives al pi - 
raeol . 
Pyrazol 
t I 1 
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* 1,4$ PIGURA 6 Fainimo del 3,L 
*1  15 potential electrostatico mg lecular frente a la cwga neta 95 3 .  ( YSP ) para netilpiraaoles 
91 (*) y msti1imidaz;oles (A) . Todos 10s valores son rela- 
tivos dl. pirazol . 
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FIGURA 7 Energias de protorla. 
c ion v s .  energia d e l  par stbliz 
tar io  d e l  N para met i l  i r a ~ o l e s .  
( 0 )  y metilimidazoles f A). Los 
valoreb son relatives a2 pira- 
z o l  y las l ineas  traziadas son 
so lo  indfcativas . 
I I I 
LO 
FIGURA 8 . Energias  de protonacidn 
en f a s e  gas f r e n t e  a energ ias  de proto- 
nacion en f a s e  acuosa pasa:a) met i lp i -  
r a z o l e s  y b) meti l imidazoles  .Todos l o s  
v a l o r e s  son relatives a1 cornpuesto pa- 
dre  . 
FIGURA 9 . Blecto de atenuacidn de 
la basicidad en Bi&olucion acuosa 
la 3-metilacion vs. la carga neta Y 
SP ) del centro basico . for 
CAPITULO 4 a La carsa del rar solitarioa 
---------- 
Como indicamos en la introduccibn r el caritulo de 
metodost aunaue se ha dedicado a atencibn a la 
bdsnueda de relaciones lineales entre cau~bios enerseticos 
inducidos ror el sustiturente r la carsa be1 centro bbsico 
dnicasente se ha encontrado una correlacibn aproxiusada 
entre 10s cambios de la carsfa total del centro sobre el aue 
se produce la rrotonacibrt r 13 enersia de protonaci6n ( 2 )  
(4) (3) (6). 
Sin embarsot la existencia de relaciones lineales 
entre afinidsdes rrotbnicas en fase 23s r otras masnitudrs 
relacionadas directa o indirectamertte con las 
caracterisiticas del par solitariot sobre el aue se fiJ3 el 
rr6tont como ~ o b l a c i b n  electrbnica de dicho hidr69eno 
( 4 1 9  enersia del rar solitario del nitr6Seno (3) (7) ( 8 1 1  
valor u~inimo del rotencia1 eletrostbtico cerca del n ~ c l e o  
( 5 )  ( 9 )  (1011 Junto con la conclusiSrt de Fosser (6) de nue 
la basicidad de las aminopiridinas Pone de manifiesto cierta 
localizeci6n del par solitariot rarecen indicar nue ciertas 
caracteristicas del orbital de a solitario del centro 
bdsico (en cura resibn va a fidarse el rrotdn en el 
proceso de rrotonaci6n) estbn relacionados con 18 
basicidad intrinsica de la mbleculat Cortto exrlicamos en el 
caritulo de m9todos la carsa total del centro bbsico no 
es un indice adecuado a este respecto ruesto aue dicha car3a 
estS afectada +or interacciones con 10s orbitales centradds 
en otros Stomos de dicha soleculat oue enmascaran en cierta 
medida 10s cambios inducidos ror el sustiturente en la carsa 
nets* 
Serie convenientet ~ u & s t  escoser u n indice 
relacionado a la vez con el orbital de par solitario r can 
la densidad electrbnico existente en la resi6rt ocurada por 
el mismo* Este indice rodria ser la carla 3sociada a dieho 
par, Una medida de este indice, aue en rrincirio deberia 
tener una relaci6rt con la basicidad intrinsica del centro 
bbsico condiderado constituiria una estimaci61-1 relativa 
de dicha basicidad* Este anblisis le hemos efectuado 
inicialmente en la familia de 10s ~ i r a z o l e s  sustituidos en 
4 r S (ver tabla 3) donde el centro b6sico ( N 2 )  rresenta un 
r a r  s o l i t a r i o  de  c a r S c t e r  d a u e  e s t S  d i r e c t a n i e n t e  
i n v o l u c r a d o  en  l a  fo rmac idn  d e l  nuevo e n l a c e  N-H en  l a  
forma r r o t o n a d a *  La e l e c c i d n  d e  l a  f a s i l i a  de  10s r i r a z o l e s  
no ha  s i d o  c a r r i c h o s a t  r a  a u e  ' a  r r i o r i w  c o n s t i t u r e n  un c a s o  
d e s f a v o r a b l e  r u e s t o  a u e  e l  c e n t r o  b a s i c 0  (N2) est .4 
i n f l u e n c i a d o  mur f u e r t e a e n t e  ~ o r  l a r r e s e n c i a  de  o t r o  htawo 
d e  n i t r o 5 e n o  v e c i n o  ( N 1 )  e l  c u a l  r u e d e t  ademSs a c t u a r  t a r t t o  
conio uri dador  t i r i c o  de  c a r 5 8  Tf - t  C O R ~ O  a c e r t o r  de  c a r s 3  05 
Por  o t r o  l a d o t  e s t e  c o n i u n t o  d e  cowruest ,os 
r r ~ ~ o r c i o n a  un modelo adecuado  p a r a  e l  e s t u d i o  d e  e f e c t o s  de  
s u s t i t u r e n t e s  a l e ~ a d o s  d e l  c e n t r o  b 6 s i c o  r a  a u e  s u  a c c i 6 n  
s o b r e  e s t e  ec lus ivaf i ien te  a  t r a v e s  d e  l a  cadena  d e  e n l a c e s  
c o n c e c t a d o s  con 41,  o  t r a v C s  d e l  e s r a c i o  e s  un a s r e c t o  de  
l a  a u i m i c a  de  s u s t i t u r e n t e s  a u e  ha r e c i b i d o  6l t imafl iente  
n o t o r i e  atenci61-i r c o n c r e t a m e n t e  e l  r r i m e r o  d e  e s t o s  
mecanismos ha s i d o  r u e s t o  e n  duda r e e i e r i t e m e n t e  r o r  Gr ibov  
e t  a 1  ( 3 ) .  
P o s t e r i o r m e r i t e  hewos e x t e n d i d o  n u e s t r o  a n a l i s i s  a  
d i v e r s a s  molCculas  a u e  c o n t i e n e n  e l  N como c e n t r o  b a s i c o r  
i m i d a z o l e s  r r i r i d i n a s *  
E l  r r o b l e ~ i a  d e  l a  t r a n s ~ ~ i s i d n  d e  e f e c t o s  d e l  
s u s t i t u r e r i t e  e s t S  r e l a c i o n a d o  d i r e c t a m e n t e  con l a  
coir t r rensibn d e  10s e f  e c t o s  e l e c , t r d n i c o s  d e l  s u s t i t u r e n t e  + 
O s a r a r  e t  a 1  (18) han mos t r ado  m e d i a n t e  un t r a t a m i e n t o  
t e d r i c o  a  n i v e l  s e m i e m r i r i c o t  a u e  10s e f e c t o s  a  a t r a v e s  
d e l  e s r a c i o  s o n  u n a s  10 v e c e s  m a r o r e s  a u e  10s e f e c t o s  
i n d u c t i v o s  en  l a  r r o t o n s c i d n  d e  a c i d o s  d - W d i a m i n o *  
Rernods e t  a 1  ( 1 9 )  r Yoder (11) han c o n c l u i d o  a u e  
e s t o s  e f e c t o s  e l e c t r o s t 6 t i c o s  a  t r ave i s  d e l  e s r a c i o  s o n  d e  
t i r o  c a r 3 a - d i r o l o  r s e  darn r r i n c i ~ a l t r i e n t e  r a r e  e l  i 6 n  
c o n J u s a d o  (11)+  Torsow (1219 ( 1 3 ) ~  ( 1 4 )  ha r r o p u e s t o  un 
modelo t e 6 r i c o  c o n o c i d o  como l a  r r o x i m a c i 6 n  de  l a  ~ t o l e c u l a  
a i s l a d a  p a r a  i n v e s t i g a r  l a  i n f l u e n c i a  s a b r e  e l  c e n t r o  a c t i v o  
d e l  d i r o l o  a u e  forvia e l  s u s t i t u r e n t e t  r con  e l l a  s e  ha  
e s t u d i a d o  l a  b a s i c i d a d  d e  a l a u i l a m i r i a s  s u b s t i t u i d a s  en  w 
(12)+ P a r a  e l l o t  l a s  e n e r d i a s  de  r r o t o n a c i d n  i sod&su i i ca s  
de  l a s  aminas  a l i f S t i c a s  s e  a r r o x i m a n  m e d i a n t e  e l  
r e e m r l a z a m i e n t o  d e l  comrues to  c o r r e s r o n d i e n t e  r o r  d o s  
m o l e c u l a s  a i s l a d a s t  una a u e  c o n t i e n e  e l  c e n t r o  b S s i c o  
(CH3-NH2) r o t r a  a 1  s u s t i t u r e n t e  ( X - C H 3 ) y  con  s u s  Stomos 
c o l o c a d a s  en  l a s  ~ i i s m . 3 ~  r o s i c i o n e s  r e l a t i v a s  a u e  en  l a  
a l a u i l a u i i n a *  Los v a l o r e s  a s i  o b t e n i d o s  9 r e ~ r o d u c e n  
e x c l u s i v a m e n t e  o  c a s i  exc lus ivemer i t e  10s e f e c t o s  a  t r s v h s  
d e l  e s r a c i o  r s u  buen a c u e r d o  con 10s o h t e n i d o s  con la 
molecu la  s i n  f  r a s m e n t o s  i n d i c a n  a u e  l a  t r a n s m i s l d n  de  10s 
e f e c t o s  i n d u c t i v o s  a  t r a v 6 s  de  l a  cadena  d e  e n l a c e s  no es 
s i s t n i f i c a t i v a t  a 1  menos en  e e s t e  t i r o  de c o w r u e s t o s +  
S i n  embarso t  a 1  s e r  a r l i c a d a  e s t a  a r r o x i m a c i b n  a 1  
e s t u d i o  d e  13s b a s i c i d a d e s  r e l a t i v a s  a  l a s  a n i l i n s s  ( 1 2 )  10% 
r e s u l t a d o s  f u e r o n  mucho r e o r e s  d e b i d o  a  a u e  en  e s t e  c a s o  
( m o l e c u l a s  a r o s h t i c a s  r no a l i f S t i c ~ s )  10s e f e c t a s  
i n c l u i d o s  s o n  mucho mas i m r o r t a n t e s t  ~ r i r i c i r a l ~ i e n t e  en  l a  
forma r r o t o n a d a *  
c u e  modo r u e d e  o h t e n e r s e  una a e d i d a r  a 1  menos r e l a t i v a  de  
e s t a  c a r s 3  d e l  p a r  s o l i t a r i o *  Dicha e v s l u a c i b n r  l a  llevarrtos 
a  cabor  t a l  r como s e  i n d i c b  en  e l  c a r i t u l o  d e  a 4 t o d o s r  
med ian te  un modelo a u e  suror te  l a  a d i c i b r t  d e  una Purtcidrt d e  
P a r  s o l i t a r i o  (LPF)?  d e l  t i r o  de  l a s  u t i l i z a d a s  r o r  N e i s i u o  
r Verhasen  ( 2 0 )  conto f u n c i o n e s  d e  r o l a r i r ~ c i 6 n v  a  una b a s e  
minima STO-3G+ 
Pasaremosr  r u e s t  a  d i s c u t i r  en  p r i m e r  l u 2 a r  10s 
c r i t e r i o s  s e s u i d o s  p a r s  1s c a r a c t e r i z a c i b n  de  e s t a  f u n c i d n  
a d i c i o n a l t  r a r a  r a s a r  r o s t e i o r m e n t e  a  a r t a l i t a r  s i  l a  nueva 
b a s e  a s i  d e f i n i d a  (STO-3GfLPF) r r e s e n t a  a l s 6 n  
c o ~ t r o r t a m i e n t o  r a t o l b s i i c o ,  J u n t o  a  e s t e  a n d l i s i s  s e r S  
r r e c i s o  tambien  d e t e r k i r t a r  e l  s r a d a  d e  t r a n s f e r i b i l i d a d  d e  
d i c h a  furtcibrtr  a  c u e  s u  r a n s o  d e  a r l i c i b i l i d a d  e s t l  
i n t i m a m e n t e  r e l a c i o n a d o  con d i c h a  t r a n s f e r i b i l i d a d *  Por  
6 l t i m o ~  s e r a  n e c e s a r i o  e s t u d i a r  si e f e c t i v a s e n t e  e s t a  
cars ia  l o c a l r  l a  c a r  a s o c i a d a  a  l a  f ~ ~ n c i b n  d e  P a r  
s o l i t a r i o r  r e f l e d a  de  urt modo f  i s i c a m e n t e  c o r r e c t 0  10s 
e f  e c t o s  d e l  s u s t i t u r e n t e r  t a n t o  cuando e s t o s  o c u r r e n  
r r edominan temen te  a  t r a v i s  d e l  e s r a c i o ,  coma s i  t i e n e n  
l u s a r  a  t r a v i s  d e  l a  cadena  de  e n l a c e s  a u e  unen a 1  
s u s t i t u r e n t e  eon e l  c e n t r o  b S s i c o *  
O r t i m i z a c i b n  de  l a  r o s i c i d n  r e x r o n e n t e  d e  13 LPF. 
.................................................. 
Un ~ r i m e r  p r o b l e m ~  a  p r o c e d e r  a  d i c h a  
o r t i m i z a c i b n  f u e  cdmo d e t e r ~ i i n a r  l a  r e s i b n  d e l  p a r  
s o l i t s r i o r  p a r a  r o d e r  s i t u a r  a l l i  l a  LPF* E l  6 n i c o  
c r i t e r i o  u n i v o c o  d e  d e r t e r m i n a r  e s t a  r e s i b n  c o n s i s t e  en  
e f e c t u a r  urta l o c a l i r a c i b n  de  o r b i t a l e s  m o l e c u l a r e s t  
s e l e c c i o n a r  d e  e n t r e  e l l o s  e l  a u e  c o r r e s r o n d e  a 1  p a r  
s o l i t a r i o  r c a l c u l a r  l a  r o s i c i b n  d e  s u  c e n t r o i d e ,  Conto en  
n u e s t r o  c a s o  e l  r a r  s o l i t a r i o  e s  t i r o  6 %  e s t h  
r e r f e c t a m e n t e  l o c a l i z a d o r  un buen c r i t e r i o  s e r i a  s i t u a r  l a  
LPF en  l a  l i r t e a  a u e  une e l  c e n t r o i d e  con e l  S t o a o  d e  
n i t r b s e n o  r o r t i m i z a n  s u  r o s i c i 6 r 1  a  l o  l a r s o  de  d i c h a  
l i r t e a *  Obviamertte e w i s t e n  d o s  l i m i t e s  a  r r i o r i  p a r a  
d e l i m i t a r  e l  r a n s o  en  a u e  debe  moverse d i c h a  LPF: 
a )  Por  una r a r t e  no e s  I b s i c o  r e n s a r  a u e  s u  
d i s t a n c i a  a 1  Stomo de  N s e a  maror a u e  l a  
c o r r e s r o n d i e n t e  l o r t d i t u d  d e l  e n l a c e  N--H+ en  
l a  forma r r o t o n a d a +  
b )  Su d i s t a n c i a  a 1  c e n t r o  a t b m i c o  no r u e d e  ser  mur 
r e n u e f i a t r o r  d o s  r azones :  
i )  S i  l a  d i s t a n c i a  es  demas iado  c o r t a r  pueden 
r r e s e n t a r s e  r e d u n d a n c i a s  en  l a  b a s e  a%btrtica r l o  
a u e  c o n d u c i r i a  a  d e r e n d e n c i a s  l i n e a l e s  e n  13 
misma r t  Por  c o n s i s i u i e n t e r  a  f a l t a  de  
c o n v e r s e n c i a  d e l  r r o r i o  mi todo  SCFI 
i i )  S i  l a  d i s t a n c i a  no e s  t a n  c o r t a  como para  cue 
s e  r rodurcan derendenc ias  l i n e a l e s f  ~ e r o  si l o  
s u f i c i e n t e  para  cue l a s  i n t e r a c c i o n e s  con 10s  
o r b i t a l e s  cen t r ados  sob re  e l  c o r r e s r o n d i e n t e  
c e n t r o  bLsico Sean mur f u e r t e s  ( s o l a p a a i e n t o s  
Srandes)  l a  a  asoc iada  a  l a  func i6n  
a d i c i o n a l  r a r t i c i r a r i a  notdr iamente  de 13 d e l  
c e n t r o  bLsicot  r roduciendo f u e r t e s  d i s t o r s i o n e s  
en l a  d is t r ibuci61-I  e l e c t r d n i c a t  
Los c o r r e s r o n d i e n t e s  0.M t L t  s e  obtendr6ri mediante 
e l  ~ ~ B t o d o  de Foster-Boss ( 2 2 )  d e s c r i t o  en e l  c a ~ i t u l o  de 
M&todos* 
A l a  hora de o r t i rn iza r  e s t a  func idn  de base  
a d i c i o n a l  son dos 10s ra r6met ros  a  determinar :  exronente  r 
p o s i c i d n +  Debe n o t a r s e  s i n  embarso l a  f  i n a l i d a d  ~ e c u l i s r  de 
e s t a  f t ~ n c i d n  t Ert ef  e c t o t  en 10s c a l c u l o s  e s t a n d a r  d i e h a s  
func iones  s e  i nc lu ren  a  d e s c r i b i r  f  en'omenos de 
r o l a r i z a c i 6 n ?  P O P  l o  aue en l a s  c o r r e s r o n d i e n t e s  
o r t imizac idn  s e  u t i l i r a  coso c r i t e r i o  l a  ene rS ia  * Sin  
embar90 e l l o  conduce a  ~ o s i c i o n e s  o r t imas  ~ I J Y  r rbximas 31 
nucleo l o  aue nos s i t u a r i a  en l a s  condic iones  i i )  d e l  
a r a r t a d o  b )  indicado mas a r  r i b a  + E ~ I  consecuencia  r en nues t  ro 
coso r a r t i c u l a r  e l  c r i t e r i o  para  l a  o r t imizac idn  s e r 6  un 
c o ~ ~ r r o a i s o  e n t r e  buscar  l a  e n e r d i a  minima r l a  ~ ~ S x i m a  
carSa asoc iada  con e s t a  funcidn medida can e l  metodo de 
Mulliken. 
A 1  no e x i s t i r  ninsi6n c r i t e r i o  * a  r r i o r i '  para  
de te rminar  e l  exronente  para  e s t o s  ca sos  o r t a a o s   PO^ r a r t i r  
d e l  v a l o r  O t 8  dada r o r  Neis ius  r Verha9en Para func iones  de 
par  s o l i t a r i o  ( 2 0 1 1  or t imizadas  r e s r e c t o  a  l a  e n e r s i a ?  para  
Ltoaos de n i t  rbdeno + 
Nuestro r r i r e r  rroblema on e l  ci5lculo SCF a1 
i n c l u i r  una func i6n  no cen t r ada  en e l  6tomo f u e  13 
e l e c c i d n  de un adecuado ' i n i t e l  Suess '  a  S a r s n t i z a r  l a  
converSencia en un r16mero reouefio de c i c l o s  d e l  r r o c e s a  
i t e r a t i v o  SCFt 
La r r imera  r o s i h i l i d a d  c o n s i s t i r i a  en e e p l e a r  e l  
mBtodo de d i aSona l i s ac idn  hamil toniano d e l  ' c o r e *  r e r o  
e s t e  r roced imien to  no s i emr re  da huenos resu l tados9  
r rec i samente  en s i s t emas  d e l  t i r o  aue nos ocura t  donde 
pueden aparecer  un n6mero Srande de des i ene r~c iones  en 13 
ma t r i z  d e l  hamil toniano d e l  core  ( a  consecuencia  de l a  no 
i n c l u s i b n  de 10s terminos  de r e r u l s i 6 n  e l e c t r b n i c a )  l o  
aue ruede f a l s e a r  l a  confiduracid>n de p a r t i d s t  hecho aue 
s u e l e  t r a d u c i r s e  en f u e r t e s  o s c i l a c i o n e s  r no-conversiencia 
d e l  proceso i t e r a t i v o ,  Yor e s t e  a o t i v o  Yorle r co laboradores  
imrlementaron para  e s t e  t i ~ o  de s i s t e m a s  un ' i n i t i e l - g u e s s a  
hasado en e l  agtodo de Huckel r cue muestra un  e>:celente 
comrortamiento para  moleculas a r o a a t i c e s *  Resu l tas  rue59 
i n t e r e s a n t e  conse rvs r t  en 1s medida de l o  r a s i b l e ,  e s t e  t i ~ o  
de ' i n i t e l  Suess '  mediante l a s  adecuadas modi f icac iones+  Por 
e l l o  nos r ro rus imos  modif icar  e s t e  mBLodo r ~ r a  e l  caso  de 
func iones  no c e n t r a d a s  en 10s Ltomos* 
I n i c i a l m e n t e  debimos d e t e r m i n a r  10s v a l o r e s  
c o r r e c t o s  de  10s t e r m i n o s  d i a s o n a l e s  d e  l a  m a t r i z  d e  Huckel 
a u e  iu tp l i can  l a s  f u n c i o n e s  d e  e n l a c e  ( r a  nue 1 a s  
e w t r a d i a s o n a l e s  s e  d e t e r m i n a n  n o r a a l s ~ e n t e  a  r a r t i r  de  
e s t o s ) +  Emrleamos 10s v a l o r e s  -0.3 r a r a  l a  ~ a r t e  S 9 - 0 + i  
p a r a  l a  r a r t e  P  de  l a  f u n c i d n  de  p a r  s o l i t a r i o t  v a l o r e s  a u e  
a n t e r i o r m e n t e  nos  h a b r a n  dado buenos  r e s u l t a d o s  P a r a  
m o l e c u l a s  como e l  d i o x i r a n o  r d i c i ~ n u r o  de  c a r b o n i l o  C Q ~ I  
b a s e s  ' s p l i t - v a l e n c e  ' con f u n c i o n e s  de  e n l a c e  r f u n c i a n e s  de  
a n i l l o  (211 ,  
La e l e c c i d n  d e  e s t e  ' i n i t i e l  s u e s s '  r r o d u J o  
c o n v e r s e n c i a  en  t o d o s  10s c a s o s  en  nue s e  emr led  s en  urt 
n6mero de  c i c l o s  i d e n t i c o  o  s o l o  s u r e r i o r  e n  1 a 1  a e c e s a r i o  
cwando s e  e r r l e a h a  6nicameri te  una b a s e  STO-JG* f i l sunos  
e Jemplos  s e  I a n  en  l a  t a b l a  1. 
E m r l e a r e u ~ o s  e s t e  t i r o  de  ' i n i t i e l  g u e s s '  en  t o d o s  
10s c a l c u l o s  con LPF cue  e f e c t u a r e m o s  en  e s t a  memoria+ 
La c a r s 3  r e c o s i d a  r o r  e s t a  f u n c i d n  d e  e x ~ o n e n t e  
0 + 8 r  en  l a  a o l e c u l a  d e  ~ i r a z o l t  e r a  nes i a t i va r  l o  c u a l  e r a  
f i s i c a i r i e n t e  a b s u r d 0  9 c o r r a b o r a b a  uno de  10s d e f e c t o s  
c o n o c i d o s  d e l  mtodo de  M u l l i k e n *  Unicamente  p a s 6  s e r  
r o s i t i v a  a  d i s t e n c i a s  s u r e r i o r e s  a  2 + 4  u + a +  d e l  Stomo be 
Ni t rdSenor  l o  c u a l  es  uria d i s t a n c i a  s u r e r i o r  a  l a  d i s t a n c i a  
N-HC en  l a  forma r r o t o n a d a ~  s es  un hecho b ie r ;  c o n o c i d o  a u e  
e l  r a r  s o l i t a r i o r  a 1  t e n e r  un c a r a c t e r  P  menor GUI e l  
o r b i t a l  d e l  e n l a c e  N-HC e s t a  mas c e r c a n o  a 1  atouio de  
N i t r d S e n o  a u e  e l  c o r r e s ~ o n d i e n t e  o r b i t a l  0  e n l a z a r i t e .  
AdemSsr e l  a l e i a m i e n t o  de  l a  LPF i b a  a c o ~ i ~ a f l a d o  de  un 
aumento d e  l a  e n e r s i a  t o t a l  d e l  s i s t e m a ,  
Decidimos s i t u a r  l a  LPF a  2 + 4  U + a +  d e l  n i t rd s i eno  r 
v a r i a r  e l  e x r o n e n t e *  Haeiendo mas d i f u s a  l a  funci6i-I d e l  p a r  
s o l i t a r i o  se  c o n s i s u i d  r e c o s e r  e n  e l l a  mas c a r s a  a  l a  vex  
a u e  d i s m i n u i a  l a  e n e r s i a  l o  c u a l  a r o r a b a  13 d i r e c c i d n  
en  a u e  n o s  u~oviarnos+ E l  v a l o r  o r t i a o  r e s r e c t o  a  l a  e n e r d i a  
se e n c o n t r d  p a r a  iJt-1 e x r o n e n t e  i s u a l  a  0 + 2 0 1  E l  t e r c e r  r a s o  
f u e  mover l a  LPF h a c i a  e l  N manten iendo  d i c h o  e x r o n e n t e +  La 
e n e r s i a  f u e  d i sminusendor  r e r o  l a  c a r  r e c o s i d a  tauibi&n 
aunaue  como r u e d e  v e r s e  en  l a  t a b l a  2 siempre e s  r o s i t i v a  r 
maror d e  0 + 1 5  e l e c t r o n e s r  l o  c u a l  t e n i a  c i e r t o  s e n t i d o  
f i s i c o .  
Determinada  a s i  l a  r o s i c i b n  6 r L i s a t  s e  r r o c e d i 6  a  
una r e o ~ t i t r i i z a c i 4 n  d e l  e x r o n e n t e  (man ten iendo  f i d a  l a  
p o s i c i b n  de  l a  f u n c i d n )  en  o r d e n  a  b u s c a r  l a  c a r  a a x i u i a ~  
a u e  conduJo  a un v a l o r  de  0 1 1  en  e l  e x ? o n e n t e +  Con e s t e  
v a l o r  o b t e n i d o  se h i z o  r a  un 6 l t i m o  b a r r i d o t  movienda d i c h a  
f u n c i d n  en  un e n t o r n o  c e n t r a d o  a  1 A d e l  c e n t r o  b a s i c 0  r 
buscando l a  r o s i c i b n  de  e n e r s i a  minimar a u e  ~ r o r o r c i o n d  
- 
una c a r s 3  d e  0 .22  e r a r a  uria d i s t a n c i a  de  0185 A r c s r e c t o  
d e l  c e n t r o  b S s i c o ?  con un eu i reorawiento  d e  l a  e n e r s i a  
i n f e r i o r  a 1  3% r e s r e c t o  a  l a  o h t e n i d a  con e x ~ o n e n t e  0 + 2 ,  
Los v a l o r e s  a s i  o h t e n i d o s  s e  r e f i e r e n  a  13 molecu la  
de  r i r a z o l *  La o r t i m i z a c i b n  s e  p e r i t i d  r a r a  10s d e r i v a d o s  
f l u o r a d o s  s u s t i t u i d o s  en  4 r 5 no o b s e r v s n d o s e  d e s v i a c i o n e s  
s i s n i f i c a t i v a s  n i  en  1s r o s i c i 6 n r  n i  en  e l  e x r o n e n t e t  r o r  
l o  a u e  10s v a l o r e s  a n t e s  i n d i c a d o s  se  a s n t u v i e r o n  c o n s t a n t e s  
r a r a  t o d a  l a  f a m i l i s  de  r i r a n o l e s  e s t u d i a d o s  en  e s t e  
c a r i t u l o  r a  l a s  demas f a n i l i a s  d e  m o l e c u l a s  nue 
i n v e s t i s a r e r o s  en  e l  c u r s o  de  e s t a  memoria 
E s t e  r e s u l t a d o  e s r  P O P  o t r a  r a r t e r  a c e ~ t a b l e ,  En 
e f e c t o r  f  i s i camer i t e  una f u n c i d n  d e  e x r o n e n t e  0.1 e s  una 
f u n c i 6 n  b a s t a n t e  d i f  u s a *  E l l a  supone  aue  c u b r e  uria s m r l i a  
r e s i 6 n  d e l  e s r a c i o  s o b r e  l a  a u e  s e  a i d e  l a  c a r s a t  es  d e c i r  
l a  r r S c t i c a  t o t a l i d a d  d e  l a  r e s i 6 n  donde e s t a  c o n t e n i d o  e l  
o r b i t a l  be r a r  s o l i t a r i o r  l a  c u a l  f a v o r e c e r b  s u  
t r a n s f e r i b i l i d a d  a  m o l e c u l a s  e n  l a s  a u e  e l  p a r  s e a  l i s e r a t  
r e r o  no e x c e s i v a m e n t e  d i f e r e n t e t  r o r  s u  r o s i c i 6 n t  con t a l  
d e  a u e  r e s r o n d a  a  una s i m i l a r  h i b r i d a c i d n *  
C O H E R E N C I A  DE LA EASE STO-3G+LPF 
................................ 
Coma r a  ir idicamos a n t e s ~  l a  s i s u i e n t e  e t a r a  e x i s e  
e s t a b l e c e r  s i  l a  nueva b a s e  STO-3GSLPF ~ r e s e n t a  a l d u n  
c o ~ ~ r o r t a m i e n t o  an6malo r si r o r  cor i s i i%uier i te r  e s  uria b a s e  
' e a u i l i b r a d a ' ,  E s  e s t e  un hecho d e  c i e r t a  r e l e v a n c i a ?  r u e s t o  
a u e  e l  r r o r i o  Mul l iken  ha  demos t r ado  ( 2 3 )  nue b a s e s  nue 
conducen r r a c t i c a m e n t e  a  e n e r s i a s  c o m r a r a b l e s  ( 2 3 )  p a r s  un 
d e t e r w i n d o  s i s t e m a r  conducen s i n  embar90 a  d e s c r i r c i o n s s  
marcadamente d i f e r e n t e s  de  l a  f u n c i 6 n  de  d i s t r i b u c i h r t  
e l e c t r o n i c a  r a  l a  r o s t r e  a  mur d i f e r e n t e s  d i s t r i b u c i o n e s  d e  
c a r 1 a +  
Con a n t e r i o r i d a d  r a  hemos dado un i r i d i c e  nue no 
m a r t i f i e s t a  n i n s u n a  anomal i a  p a r a  l a  nueva b a s e r  e n  l o  a u e  
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se r e f i e r e  a  s u  c o n v e r s e n c i a t  nue como se  i r i d i c6  s e  a l c a n n a  
en  e l  mismo n6niero de  c i c l o s  a u e  l a  b a s e  s i n  a m p l i a r +  
E l  seStl~rid0 t e s t  fundamen ta l  l o  c o n s t i t u r e  l a  
c o r r o b o r a c i 6 n  d e  a u e  l a  nueva b a s e  e s  ' s i z e  c o n s i s t e n t : +  
P re sen tamos  en  l a  t a b l a  3 l a s  e n e r s i a s  o b t e r i i d a s  
p a r a  l a s  d i f e r e n t e s  m o l e c u l a s  n e u t r a s  i n c l u i d a s  en  e s t e  
e s t u d i o  usando  l a  b a s e  STO-3G r l a  b a s e  STO-3G+LPF+ 
Ev iden temen te r  r p a r s  c a d a  s u s t i t u r e n t e r  l a  e n e r s i a  b 8 . j ~  a 1  
a f i ad i r  l a  LPF a  l a  b a s e  STO-3G ( r r i n c i r i o  variational) p e r 0  
s i e m ~ r e  en  c a n t i d a d e s  s i r n i l a r e s  a  10s c o m r u e s t o s  
r i r a z o l i c o s  s u s t i t u i d o s  en  4 o  en  5 r  3 p a r a  10s d i f e r e n t e s  
t i r o s  d e  s u s t i t u r e n t e s .  
E s t a  t e n d e n c i a  e s  s i s t e m D t i c a  en  18s dewits 
f a m i l i a s  b a ~ o  e s t u d i o  en  e s t a  memoriar cotrio ~ I J e d e  v e r s e  
tambiCn en  l a  t a b l a  4 a  e l  c a s o  d e  3 3 s  r i r i d i n a s  e 
i m i d a z o l e s *  
Un t e r c e r  t e s t  i n t e r e s a n t e s  s e  c e n t r o  en  e l  e s t u d i o  
d e  como a f e c t a  l a  i n c l u s i b n  de  l a  LPF en  l a  b a s e  e l  o r b i t a l  
m o l e c u l a r  de  p a r  s o l i t a r i o  de  l a  m o l e c u l a +  h a r  d o s  a s ~ e c t o s  
a  c o r t s i d e r a r :  
1 )  V a r i a c i b n  de  l a  d i s t a n c i a  d e l  c e n t r o i d e  d e l  
o r b i t a l  m o l e c u l a r  l o c a l i z a d o  a  s toma de  
n i  t r b s e n o  + 
2 )  P a r t i c i r a c i b n  d e  l a  LPF en  e l  O t M +  d e  p a r  
s o l i t a r i o  r en  10s demas o r b i t a l e s  m o l e c u l a r e s .  
Obviamente e s t c  a n S l i s i s  r e a u i e r e  1s l o c a l i z a c i b n  
d e  o r b i t a l e s  de  l a  mo lecu la  n e u t r a r  p e r o  empleartdo l a  b a s e  
amr l  i a d a  STO-3G+LPF + Presen tamos  l a s  d i s t a r t c i a s  d e l  
c e r t t r o i d e  d e l  o r b i t a l  m o l e c u l a r  l o c a l i z a d o  d e  p a r  s o l i t a r i o  
a 1  c e n t r o  b a s i c o  ( N )  en  l a  t a b l a  3 P a r a  un a n i ~ l i o  con . jun to  
d e  h e t e r o c i c l o s  de  3 r 6 miembros* 
Podemos o b s e r v a r  oue  con l a  b a s e  STO-3Gf l a  
d i s t a n c i a  e s  r r a c t i c a m e n t e  c o n s t a n t e  d e n t r a  d e  una misma 
f a m i l i a  de  moli$culas+ Las  u r t i ca s  v a r i a c i o n e s  p r o d u c i d a s  
d e n t r o  de  una f a m i l i a r  sort menores  de  c e n t Q s i m a s  d e  u n i d s b  
a t o ~ t i c a  r s e  deben a  Rue l a  v a r i a c i b n  en  l a  h i b r i d a c i b n  
d e l  atorno de  N d e b i d o  a  l a  s u s t i t u c i b n  u es  mur 
reouefiar l o  c u a l  i m r l i c a  s i m i l i t u d  en  l a s  c a r a c t e r i s i t i c a s  
d e  h i b r i d a c i b n  d e l  o r b i t a l  de  p a r t  r n o s  d z  una i n d i c a c i b n  
en  f a v o r  d e  l a  t r a n s f e r i b i l i d a d  de  l a  c o r r e s ~ o n d i e n t e  LPF 
d e n t r o  d e  f a m i l i a s  d e  m o l e c u l a s  con h e t e r a t o m o  ( N )  d e  
s i m i l a r e s  c a r a c t e r i s t i c a s ,  
S i n  e ~ i b a r s o  r aunaue  l a  LPF F o r  s u  e x r o n e n t e  d i f u s o  
n o s  d e  una medida c o h e r e n t e  de  l a  v a r i a c i b n  de  l a  c a r s s  en  
l a  r e s i 6 n  de  P a r  s o l i t a r i o  a  v e s a r  be a u e  s e  v roduzcan  
l e v e s  v a r i a c i o n e s  en  l a  h i b r i d a c i b n  d e l  he t e roS tomor  t a l e s  
v a r i a c i o r t e s  no sort d e s r r e c i a b l e s  a 1  c o r t s i d e r a r  un t i v o  de  N 
( a n i l l o s  de  5 )  u o t r o  ( a n i l l o s  d e  6 ) +  La d i f e r e n c i a  e n t r e  
10s o r b i t a l e s  de  p a r  s o l i t a r i o  e n t r e  a a b a s  f a m i l i a s  hace  
r r e v e r  nue l a s  c o r r e l a c i o n e s  e n t r e  b a s i c i d a d e s  i n t r i n s i c a s  
r c a r s a s  d e l  r a r  s o l i t a r i o  serSrt  d i s t i n t , a s  a  ~ i o l e c u l a s  
con N de  d i s t i n t a  h i b r i c a c i h n  una p a r a  n i t r b s e n o  d e l  t i ~ o  
d e  l a  r i r i d i n o  r o t r a  a  n i t r b s e n o s  r e r t e n e c i e r t t e s  z  
a n i l l o s  d e  S ( ~ i r a z o l e s  e i m i d a r o l e s ) .  
E l  c a s o  de  l a s  ~ ~ a l d c u l a s  s u s t i t u i d a s  en  o r t o t  aue  
dedaremos a ~ a r t e t  e s  a l s o  mas c o m r l i c a d o  deb id^ .3 l a  f u e r t e  
v a r i a c i 6 n  d e  l a  h i b r i d a c i b n  be1  Stomo d e  U coma 
c o n s e c u e n c i a  d e l  e f  e c t o  d e l  s u s t  i t u r e n t e  9 ademas de  o t r o s  
e f e c t o s  a u e  z f e c t a n  a  l a  a e d i d a  d e  l a  nLPF r o r  n u e s t r o  
mCtodo r oue  e x r o n d r e a o s  mas a d e l a n t e +  
La a d i c i b n  d e  l a  b a s e  STO-3G d e  l a  LPF Provoca  un 
a l e d a m i e n t o  d e l  c e n t r o i d e  e l  Stomo be n i t r d d e n o t  p e r o  
s i s u e  s i e n d o  c o n s t a n t e  d e n t r o  de  c a d 8  t i p a  de  N ( 0 + 7 8  en  
a n i l l o s  be  c i n c o  r 0180 e n  a n i l l l o s  de  6 )  + E s t o  i n d i c a  d o s  
c o s a s :  
1) No s e  r r o d u c e n  d i s t o r s i o n e s  a n o r m a l e s  en  1s 
r o s i c i d n  d e l  c e n t r o i d e  a 1  i n c l u i r  l a  LFF en  l a  
b a s e  Pues  t o d o s  10s c e n t r o i d e s  se  a l e J a n  l a  
misma c a n t i d a d  (urios 0 + 1 2  ~ + a +  r e s p e c t o  a  l a  
r o s i c i d n  o b t e n i d a  c  o  n  1 a  b a s e  STO-3Gr 
msn ten iendose  l a  d i f e r e n c i a  en  l a s  d i s t a n c i a s  
e n t r e  a n i l l o s  d e  S r a n i l l o s  de  69 r 
man ten iendose  l a s  l i $ e r i s i m a s  v a r i s c i o n e s  nue 
e s t a  d i s t a n c i a  e x r e r i s e n t a b a  tori e l  s u s t i t u r e n t e .  
2 )  Se  man t i enen t  r o r  t a n t o r  l a s  d i s t a n c i a s  
c o n s t a n t e s  d e n t r o  d e  cada  f a ~ i i l i a :  La LPF r e s p e t i ~  
l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  d e l  o r b i t a l  s o b r e  e l  c u e  s e  
c e n t r a ,  
La e x r l i c a c i d n  d e  l a  v a r i a c i d n  en  l a  ~ o s i c i d n  d e l  
c e n t r o i d e  r e s r o n d e  a  un s e r i c i l l o  e f e c t o  de  cards* E s  un 
hecho  c o n o c i d o  ( 2 1 )  ( 2 5 )  ( 2 6 )  nue l a s  f u n c i o r i e s  be e n l a c e  
( l a s  c u a l e s  s o n  s i r n i l a r e s  en  n a t u r a l e z a  a  l a  LPF e ~ i r l e s d a  
P O P  n o s o t r o s )  r r o v o c a n  un d e s r l a t a m i e n t o  de  c a r s a  a  l a s  
- r e $ i o n e s  en  donde s e  e n c u e n t r a n  c e n t r a d a s +  
Este d e s ~ l a t a i r i i e n t o  a 1  e s t a r  n u e s t r a  LPF c e n t r a d a  a  
0 + 8 5  A d e l  n i t rd s i eno  r r o v o c a  un g l e i a r i e n t o  de  l a  c a r s a  a u e  
l a  LPF e x t r a e  ( r r i n c i ~ a l m e n t e t  como v e r e ~ i o s  sesiuidamente  d e  
l a  c a r a  de  v a l e n c i a  d e l  N) l o  c u a l  e x ~ l i c s  s e n c i l l a m e n t o r  e l  
d i s t a n c i a m i e n t o  d e l  c e n t r o i d e ,  
F r e s e n t a m o s  en  l a  t a b l a  6 l a  r a r t i c i r a c i d n  d e  10s o r b i t a l e s  
d e  l a  LFF en  e l  o r b i t a l  ~ i o l e c u l a r  de  F a r  s o l i t a r i o  d e l  
h e t e r a t o m o *  
La r a r t i c i r a c i b n  de  1s LPF en  10s deaSs  o r b i t a l e s  
m o l e c u l a r e s  e s  r r a c t i c s w e n t e  d e s ~ r e c i a b l e .  
E l  hecho  d e  nue l a  LPF r a r t i c i r e  ~ r i n c i ~ a l a e n t e  n  
e l  o r b i t a l  ~ ~ o l e c u l a r  d e  p a r  s o l i t a r i a  s o b r e  e l  aue  s e  
c e n t r a t  e s  una i n d i c a c i b n  mas a  f a v o r  de  13 no d i s t o r s i b n  
d e  1s d e s c r i ~ c i d n  m o l e c u l a r  For  l a  LPF* 
E l  c o e f i c i e n t e  r romedidado  de  r a r t i c i r a c i b n  de  18s 
t r e s  o r b i t a l e s  P en  e l  o r b i t a l  m o l e c u l a r  l o c a l i r a d o  de  r a r  
s o l i t a r i o  no e x c e d e  d e l  1 0 % ~  d e  l a  d e l  o r b i t a l  S +  
E s t e  r e s u l t a d o  e s  d i f i c i l  de  P r e v e e r .  ' a  p r i o r i e  
~ u e s t o  nue e l  c a r a c t e r  nioderadamente d i r e c c i o r i a l  d e l  o r b i t a l  
de  r a r  s o l i t a r i o  r o d r i a  h a c e r  r e n s a r r  en  r r i n c i p i o ~  en  una 
maror r a r t i c i ~ a c i d n  de  10s c o m ~ o n e n t e s  P de  l a  LPF, 
N u e s t r o s  r e s u l t a d o s  r e v e l a n  l o  c o r i t r a r i o ~  r For  c o n s i s u i e n t e  
c a b e  e s r e r a r  nue l a  d e s c r i ~ c i d n  a u e  s e  ~ r e t e n d e  ~ u e d a  
e f e c t u a r s e t  con menor c o s t o t  u t i l i z a n d o  una LPF a u e  s e a  
e:.:clusivamerite uria f  uricibn S  I 
O t r o  hecho a  i r i d i c a r ?  a  r a r t i r  d e l  des r l aza i r t i en to  
d e l  c e n t r o i d e  d e l  O , M + L +  de  p a r  s o l i t a r i o  r de  l a  
r a r t i c i r a c i b n  de  13 LPF en  &st@ e s  nue l a  LPF a l t e r s  un 
poco ( r e r o  s i e s r re  en  i s u a l  medida)  e l  o r b i t a l  b e  p a r  
s o l i t a r i o *  E s  d e c i r t  a 1  s i t u a r  una LPF en  1s r e s i b n  d e l  p a r  
se ~ r o d u c e  una c i e r t a  miSraci6r i  d e  a  (219 259 2 6 )  
h a c i a  e s a  zonar  l o  a u e  r u e d e  t r a d u c i r s e  en un l i d e r o  
i n c r e m e n t o  ( n o  comr le t amen te  f i s i c a )  be  1s c a r s a  a l l i  
l o c a l i t a d s ,  
83 
E l  hecho de  a u e  e s t e  e f e c t o  s e a  ~ r a c t i c a m e r t t e  
c o n s t a n t e  d e n t r o  de  n u e s t r o  modelot minimiza c o a r l e t a m e n t e  
s u  i n c i d e n c i a  s o b r e  10s r e s u l t a d o s *  
E l  a n A l i s i s  d e l  c a r a c t e r  e a u i l i b r a d o  d e  e s t a  b a s e  
r u e d e  h a c e r s e  d e  un modo mas s i s t e m S t i c n  i n v e s t i i % a n d o  si l a  
a d i c i b n  d e  l a  LPF i n t r o d u c e  a l 2 u n a  d i s t o r s i d r t  en  13 
d i s t r i b u c i b n  d e  c a r s 3  d e  l a  rno lecu la+  En l a  t a b l a  7  s e  an 
l a s  c a r s a s  de  c a d a  S t o ~ s o  de  d i f e r e n t e s  m o l e c u l a s  d e  
r i r a x o l e s  emrl.eartdo l a s  b a s e s  S T O - 3 ~  r STO-3G SLPF, La c a r $ a  
e n  cada  uno d e  10s d i s t i n t o s  c e r t t r o s  e s  l a  wisma 
r r a c t i c a m e r s t e ~  s a l v o  en  e l  c e n t r o  b ' a s i c o  ( N 2 )  t en  c u r a  
v e c i n d a d  e s t ' a  s i t u a d a  l a  LPF* 
T r a s  urta i n s r e c c i 6 n  be l a s  r o b i a c i o n e s  o r b i t a l e s  
( a l s u n o s  c a s o s  i l u s t r a t i v o s  es tSr t  en  l a  t a b l a  8 )  s e  o b s e r v a  
nue  l a  LPF a f e c t a  un icamen te  a  13s r o b l a c i o n e s  a s o c i a d a s  con 
10s o r b i t a l e s  de. c a r a  de  v a l e r t c i a ~  m i e r t t r a s  nue l a  c a r a  
i n t e r n a  no cambia.  
E s t o  i m ~ l i c a  a u e  l a  r o b l a c i d n  e l e c t r r 5 n i c a  de  l a  
LPF mide r ea lu t en t e  ( aunaue  en  t e r m i n o s  relatives) l a  c a r s a  
l o c a l i r a d a  en  l a  r e S i 6 n  be  v a l e n c i a  d e l  c e n t r o  b S s i c o t  d e  
l a  nue r a r t i c i r a  e l  p a r  s o l i t a r i o ,  
Examinernos sesiuidamertte l a  c a r s a  medida s o b r e  e l  
i t omo  de  N a u e  s o r o r t a  e l  r a r  s o l i t a r i o  e l  i r t c l u i r  143 LPF 
e n  l a  b a s e  r comrararemos con l a s  medidas  con  13 b a s e  
STO-3G. Los ' r e s u l t a d o s  e s t 6 n  en  l a  t a b l a  9 .  
Conso r a  i nd icamos  l a  LPF r o b s  c a r s 3  d e l  Stomo d e  N 
v e c i n o  r r r i n c i r a l m e n t e  le s u  c a r a  do v a l e n c i a ,  S i n  embarso 
l a  suma d e  l a s  c a r s a s  be  l a  LPF con l a  d e l  6 t o a o  de M e s  
l i s e r a s e n t e  maror nue l a  nue c o n t e n i a  e l  N con l a  b a s e  
STO-3G* 1-3 d i f e r e r t c i a  r r o v i e r t e  d e  l a  c a r s a  s u s t r a i d a  d e  
o t r a s  r e s i o n e s  de  l a  mo lecu la  ( e s  s a b i d o  c u e  e l  metodo de  
M u l l l i k e n  e s  mur s e n s i b l e  a  10s cambios  d e  b a s e ) ?  aunaue  
e s t a  s u s t r a c c i 6 n  e s t a  a a u i  d i s t r i b u i d a  r o r  i s u a l  r o r  t o d a  
l a  mo lecu la  r no d i s t o r s i o n a  13 d i s t r i b u c i d n  m o l e c u l a r  
(como vimos en  l a  t a b l a  7 ) *  
Por  c o n s i 2 u i e r s t e  no h e s o s  e n c o n t r a d o  r~inrlut-I 
c o m ~ o r t a m i e n t o  anormal  e n  n u e s t r o  conJur t to  d e  b a s e  t a n t n  
med ien te  l a  o b s e r v a c i 6 n  de  l a  e r t e r s i a t  coma d e  l a  
c o n v e r 2 e n c i a  be1  r r o c e s o  SCFt e l  a r t 6 l i s i s  de  O I M I  
l o c a l i x a d o s  o  d e  l a  d i s t r i b u c i d n  d e  c a r s 8  o b t e r t i d s +  
Rueda t o d a v i a  r o r  r e s r o n d e r  a  l a  a l t i m a  r r e s u n d a  
r l a n t e a d a  a 1  r r i n c i r i o  d e  e s t a  s e c c i d n :  ? D e s c r i b e  e s t a  
c a r s a  l o c a l  10s e f e c t o s  d e l  s u s t i t u r e n t e  cuando C s t o s  
t i e n e r t  l u s a r  e x l u s i v a m e n t e  a  t r a v & s  d e l  e s r a c i o  o  a  t r a v e s  
de  l a  cadena  de  e n l a c e s ?  No o b s t a n t e t  a  maror c l a r i d a d  
ros rondremos  e s t e  a r i a 1 i s . i ~  a 1  f i n a l  be  l a  s i g u i e n t e  
s e c c i 6 n r  
Todas 10s c a l c u l o s  s i d u i e n t e s  han s i d o  e f e c t u a d o s  
s o b r e  d e o m e t r i a s  o r t i m i z a d a s  INDO r e e s c a l a d a s  como se  
i n d i e 6  en  e l  c a r i t u l o  de  a d t o d o s  ( 1 5 1 ,  La e n e r 3 i a  de  
r r o t o n a c i b n  l e  hemos c a l c u l a d o  (como en  c a r i t u l o s  
r r e c e d e n t e s )  como l a  d i f e r e n c i a  be e n e r d i a s t  o h t e n i d a s  con 
l a  b a s e  STO-3G un icamen te t  e n t r e  l a s  fo rmas  r r o t o n a d a  r no 
r r o t o r t a d a  I 
Todas l a s  a a 9 n i t u d e s  c a l c u l a d a s  s e  dart en  l a  t a b l a  
101 S i  examinamos r r i m e r a m e n t e  l a  r o s i b l e  c o r r e l a c i b n  e n t r e  
l a  carsla t o t a l  n e t a  d e l  c e n t r o  b i s i c o  aNt r l a  e n e r 9 i a  de  
r r o t o n a c i b n  ( r e l a t i v a  a 1  v a l o r  d e l  r i r a z o l ) ~  e n c o n t r a r e m o s  
l a  s i d u i e n t e  e c u a c i b n :  
E s t a  r e c t a  e s t i  d i b u i a d a  en  l a  f i s u r a  1+ 
Ta1 r como i n d i c a r o s  ( r  de  a c u e r d o  con l a  
b i b l i o s r a f i a  ( 1 7 ) )  l a  c o r r e l a c i b n  no e s  mur buena r 
r r e s e n t a  una n o t a b l e  d i s r e r s i 6 n  Har d e s v i a c i o n e s  ntur 
s i S n i f i c a t i v a s t  s o b r e  t o d o  en  10s compues tos  C U Y O  
s u s t i t u r e n t e  t i e n e  un marcado c a r a c t e r  p o l a r  ( n i t r o t  c i a n o  r 
f l u o r )  + S i n  embarso debe  i n d i c s r s e  c u e  l a  c o r r e l a c i b n  dads 
r o r  l a  e c u a c i b n  1 e s  i~sucho meior  a u e  l a  e n c o n t r a d a  r o r  
Gr ibov  e t  a 1  ( 5 )  p a r s  10s mismos c o m r u e s t o s +  E s t a  e s  una 
sePlal de  nue t  1 c o n t r a r i o  d e  l o  s u ~ u e s t o  . pa r  e s t o s  
a u t o r e s t  e l  emr leo  d e  9eo1r1e t r i a s  o ~ t i m i z a d a s  r u e d e  s e r  
f t J r1d~~1er t t3 lmer1 te  a  l a  h o r a  de  c a l c u l a r  e s t e  L i p 0  de 
c o r r e l a c i o n e s ,  
En l a  f i 9 u r a  2 r r e s e n t a m o s  l a  c o r r e l a c i h n  d e  l a  
e n e r g i s  de  r r o t o n a c i b n  f r e n t e  a 1  v a l o r  d e l  r o t e n c i a l  
e l e c t r o s t a t i c o  m o l e c u l a r  c a l c u l a d o  med ian te  l a s  e c u a c i o n e s  
d e  S r e b r e c n i k  e t  a 1  ( 1 6 )  e n  e l  minimo c e r c a n o  31 c e n t r u  
b h s i c o t  E s  i m r o r t a n t e  e l  hecho d e  a u e  d i c h o  minimo e s t D  
s i t u a d o  en  l a  misna r e d i b n  en  a u e  d e f i n i m o s  l a  r o s i c i b n  
op t ima  d e  l a  LPF* Como e r a  de  e s r e r a r  l a  c o r r e l a c i b n  e s  
mlJch0 meJor c u e  l a  a n t e r i o r  emr leando  c a r s a s  t o t a l e s  r l a a  
d e s v i a c i o n e s  a n t e s  i n d i c a d a s  a p a r e c e n  c l a r a m e n t e  c o r r e S i d a s +  
E s t o  m u e s t r a t  c o s o  r a  i n d i c d  Gr ibov  (519 a u e  e l  r o t e n c i a l  
e l e t r o s t a t i c o  m o l e c u l a r  e s  un i n d i c e  mas s e n s i b l e  a  1s 
i n f  l u e n c i a  de  IJrt s u s t i t u r e n t e  l e i a n o  a u e  l a  d i s t r i b u c i b n  
e l e c t r b n i c a  a l r e d e d o r  d e l  c e n t r o  b S s i c o *  S i n  embarso t  
debeuaos s e f i a l a r  e s r e c i a l m e n t e  c u e  l a  c o r r e l a c i b n  e n t r e  e l  
miniwo d e l  r o t e n c i a l  e l e c t r o s t S t i c o  r l a  e n e r s l a  de  
~rotonaci .151-I  es b i l i n e a l ~  s i e n d o  l a s  r e n d i e n t e s  d i s t i n t a s  
r a r a  s u s t i t u r e n t e s  '; d a d o r e s  c u e  a  a c e ~ t o r e s  d e  
e l e c t r o n e s t  Un c o u i r o r t a s i e n t o  s i m i l a r  ha s i d o  a b s e r v a d o  
a n t e r i o r m e n t e  r o r  T a f t t  Torsom e t  a 1  ( 4 )  81 c o n s i d e r a r  l a  
c o r r e l a c i b n  e n t r e  a f i n i d a d e s  r r o t o n i c a s  c a l c u l a d a s  de  
a n i l i n a s  r bericenos s u s t i t u i d o s  f r e n t e  s l a  c a r s a  d s l  &tom0 
d e  hidrSer io  en  l a  fo rms  a c i d a r  
A c o n t i r ~ u a c i b n  r r e s e n t a m o s  en  I2 f i s i u r a  3 1.2 
c o r r e l a c i b n  encontracia  e n t r e  13  carsia medida en  l a  res l ibn 
d e l  p a r  s o l i t a r i o  (nLPF) r l a  e n e r d i a  de  r r o t o n a c i b n *  La 
e c u a c i b n  a d u s t a d a  r o r  minintos c u a d r a d o s  es: 
E s t a  c o r r e l a c i b n  es  ntur buena?  i n d i c a n d o  a u e  e s t o s  
cambios  en  l a  carsia l o c a l  r e f l e d a n  10s c a a b i o s  d e b i d o s  a 1  
s u s t i t u r e n t e  e n  l a s  e n e r d i a s  be1  c o r r e s r o n d i e n t e  P r o c e s a  d e  
t r a n s f e r e n c i a  r r u t b n i c a ,  
La bondad d e  e s t a  c o r r e l a c i b n  p l a n t e a  d e  nuevo l a  
c u e s t i b n d e  si l a  t r a n s r i s i b n  be 10s e f e c t a s  d e l  
s u s t i t u r e n t e  t i e n e  l u f a r  a  t r o v e s  d e  l a  cadena  d e  e n l a c e s  
a u e  c o n e c t a  e l  s u s t i t u r e n t e  con e l  c e n t r o  d e  r e a c c i b n t  r a  
a u e  cuando 10s e f e c t o s  a  t r ~ v d s  d e l  e s r a c i a  s o n  no 
d e s r r e c i a h l e s t  conto o c u r r e  en  l a  e v a l u a c i b n  d e l  r o t e n c i a l  
m o l e c u l a r  e l e c t r o s t a t i c o ~  l a s  c o r r e l a c i o n e s  s o n  b i l i n e a l e s  M 
no G n i c a s ,  No o b s t a n t e  creensos nue e s  f a c i l  e x r l i c a r  e s t e  
r e s u l t a d o *  E s  c i e r t o t  r t o d o s  10s r e s u l t a d o s  r e r o r t a d o s  en 
l a  l i t e r a t u r a  l o  i l u s t r a n  c l a r a w e n t e t  a u e  e l  minima de  e s t e  
p o t e n c i a 1  es una a c e r t a b l e  medida d e  13 b a s i c i d a d  d e l  c e n t r a  
s a b r e  e l  nue s e  e n c u e n t r a .  S i n  embar3ot no e s  t a n  e v i d a n t e  
nue e s t e  minimo r e f l e ~ e  e x c l u s i v a m e n t e  l a s  c a r a o t e r i s t i c a s  
d e  d i c h o  c e n t r o  b S s i c o  ( S I T  dado nue e s t a  a f e c t a d o  po r  e l  
p r o p i 0  s u s t i t u r e n t e  + 
D e  hechot  e l  ~ o t e n c i a l  e l e c t r o s t 8 t i c o t  4 ( F i )  en  e l  
r u n t o  zi se  d e f i n e  como: 
-1 
$[?'I = /? (r) (Fi-F\ 4 
donde f ( r )  es  l a  f u n c i h n  be d e n s i d a d  e l e c . t r o n i c a  d e  primer 
o r d e n *  Por  e s t o t  e l  v a l o r  d e l  ~ o t e n c i a l  en  un r u n t o  dkdo d e l  
e s r a c i o  d i s m i n u r e  l en t ansen te  con l a  d i s t a n c i a  rt err 
c o n s e c u e n c i a ~  aunaue  e s t d  a f e c t a d o  r r i n c i r a l n ~ e n t e  p o r  13 
d i s t r i b u c i b n  e l e c t r b n i c a  a u e  e s t S  c e r c a n a  f i s i c a ~ ~ e n t e  a 1  
r u n t o  d e l  e s r a c i o  a u e  e s t a m o s  c o n s i d e r a n d o t  t a w b i & n  l o  
e s t 6  r o r  l a  d e  o t r o s  c e n t r o s  a t b t ~ ~ i c o s ,  e n t r e  e l l a s  e l  
s u s t i t u r e n t e *  Obviantente l a  d e n s i d a d  e l e c t r b n i c a  n e t s  en  
Bste e s  de  s i % n o  o r u e s t o  seS6n s e  t r a t e  d e  d a d o r e s  a  
8 c e r t o r e s  de  e l e c t r o n e s  r POI- c o n s i s u i e n t e  s u  e f e c t o  s o b r a  
e l  mara de  v o t e n c i a l  e l e c t r o s t S t i c o  t a n ~ b i e n  l o  s e r 8 t  l o  
a u e  e x r l i c a  c o n v e n i e n t e m e n t e  a u e  13 ~ e n d i e n t e  de  l a s  
c o r r e l a c i o n e s  l i n e a l e s  s e a  d i f e r e n t e  r s r a  un t i r o  d e  
s u s t i t u r e n t e s  a u e  p a r a  o t r o s *  
De a c u e r d o  con e s t o s  a r%umen tos t  e l  s u s t i t u r e n t e  (sun 
cuando e s t k  s e r a r a d o  r o r  d o s  o  mSs e n l s c e s  d e l  c e n t r o  
b S s i c o )  a f e c t a  a 1  v a l o r  d e l  p o t e n c i a 1  e l e c t r o s t S t i c o  e n  
d i c h a  res i ibn*  
Anslicernos mas de  c e r c a  l a  ~ r e g u n t a  d e  s i  l a  
t r a n s m i s i b n  d e  10s e f e c t o s  d e l  s u s t i t u r e n t e  t i e n e  l u d a r  a  
t r a v e s  d e  l a  cadena  de  e n l a c e s  a u e  cor tec ta  e l  s u s t i t u r e n t e  
r e l  c e o t r o  de  r e a c c i b n t  o  t i e n e  l u S a r  a  t r a v e s  d e l  
e s r a c i o *  Pensantos nue e s t e  a s r e c t o  d e l  r roblem.3 merece un 
a n a l i s i s  mSs d e t a l l a d o ,  
En r r i r r c i p i o  10s e f e c t o s  d e  camro r 10s e f e c t o s  
i n d u c t i v o s  deben i r t f l u i r  s i m u l t 4 n e a m e n t e  e n  l a  b a s i c i d a d  
d e l  t i r o  d e  c o m r u e s t o s  e s t u d i a d o *  En consecue r t c i a  l a  
r r e s u n t a  fundamen ta l  es: ?Rer roduce  adecuadamente  l a  c a r s o  
d e l  r a r  s o l i t s r i o t  d e f i n i d a  a n u i t  e s t o s  e f e c t o s ?  La buena 
c o r r e l a c i b r t  ob t e r t i da  e n t r e  hEr  r QLPF r a r e c e  i n d i c a r  urta 
r e s r u e s t o  a f i r m a t i v a t  r e r o  aueda  t o d a v i a  o t r a  r r e s u r t t a  r o r  
c o n t e s t a r :  ?Herroduce  e s t a  c a r s 3  l o c a l  e s t o s  e f e c t o s  cuando 
uno d e  e l l o s  es c l a r a ~ r e n t e  r r e d o w i n a n t e ?  es  d e c i r  ?Rer roduce  
e s t o s  e f  e c t o s  en  a n u e l l a s  c i  r c u n s t a n c i a s  donde l a  e s t r u c t u r a  
m o l e c u l a r  i m r i d e  c l a r a m e n t e  l a  cor t Ju%aci6n  d e l  s u s t i t u r e n t e  
con  e l  s i s t e m a  T+ 
P a r a  c o n t e s t o r  a  e s t a  r r e s u r t t a  h e a o s  e f e c t u a d o  
a l s u n o s  c S l c u l o s  t d e n t r o  d e  l a  a r rox i r f~ac ib r t  d e  l a  
mo lecu la  a i s l a d a  d e  Torsom* P a r a  e l l o  hentos e s c o s i d o  coma 
e J e m r l o  10s r i r a z o l e s  s u s t i t u i d o s  e n  5 1  En e s t o s  c & l c u l o s  
e l  c e n t r o  b S s i c o  se s i m u l a  med ien te  urt S rupo  = I ~ H  nue e s t a  
u n i d ~  a  un ~ P U P O  met i le r to  r e l  s u s t i t u v e n t e  X l o  e s t a  a  un 
s r u r o  m e t i l o  a i s l a d o *  Los S t o a o s  r e s a d o s  e s t S n  s i t u a d o s  e n  
l a s  mismas r o s i c i o n e s  r e l a t i v a s  oue  en  e l  c o r r e s r o n d i d n t e  
r i r a r o l  S u S t i t l ~ i d 0  ( v & a s e  10s esauemas  I11 r I V ) .  
La's e n e r s i a s  d e  r r o t o r r a c i d n  c o r r e s r o n d i e n % e s  s e  
o b t u v i e r o n  d e l  modo i n d i c a d o  a n t e s  ( d i f e r e n c i a  e n t r e  l a s  
e n e r s i a s  d e  l a s  f o r a a s  r r o t o n a d a  ( I V )  r no r r o t o n a d a  1 1 3 )  r 
s e  han r e p r e s e n t a d o  en  l a  f i d u r a  4 f r o n t e  a  10s v a l o r e s  
ob te r r idos  p a r a  l a s  c o r r e s ~ o n d i e n t e s  r i r a z o l e s  s u s t i t u i d a s  en  
5 r C U Y O S  v a l o r e s '  s e  r r e s e n t a n  en  l a  t a b l a  1 0 ,  La 
c o r r e l a c i 6 n  e s  mur buena cuartdo cor t s ideramos  s u s t i t u r e n t e s  
mu% p o l a r e s  (-N02v-CN)+ E s t e  hecho i n d i c a  nue l o s  e f e c t o s  
e l e c t r o s t a t i c o s  a  t r a v C s  d e l  e s r a c i o  en  e l  e n u i l i b r i o  de  
t r a n s f e r e n c i a  p r o t d n i c a  r r edominan  n o t o r i a m e n t e t  en  e s t o s  
c a s o s *  Por  e l  c o n t r a r i o r  s u s t i t u r e n t e s  como Ft Me r NH2 
r r e s e r r t a n  . d e s v i a c i o n e s  ~ I U Y  r r ~ t ~ b l ~ ? ~ +  Por  e l l o  rodern~tros 
d e d u c i r  nue cuand'o e l  s u s t i t u u e r t t e  es  c a r a r  de  cor t Ju9arse  
con  e l  s i s t e m a  e l e c t r d n i c o  lTrr adentas d e  10s e f e c t o s  3 
t r a v e s  d e l  e s r a c i o r  a r a r e c e n  o t r o s  e f e c t o s  d e  d i f e r e n t e  
n a t u r a l e z a ,  E s t o  t aab i&r r  e x r l i c a  r o r a u & t  en  e s t o s  c a s o s l  
l a  e r t e r s i a  de  r r o t o n a c i 6 n  o b t e n i d a  ~ i e d i a n t e  l a  
arro>: imacibn de  l a  mb lecu la  a i s l a d a  s u b e s t i ~ ~ a  l a  ob te r t i da  
cuando e l  s u s t i t u r e n t e  r e l  c e n t r o  b a J o  e s t u d i o  ( e l  N) 
e s t S n  u n i d o s *  Hechos s i m i l a r e s  hart s i d o  e n c o n t r a d o s  r o r  
Torsom ( 1 2 )  r p a r  Torsom? T a f t  e t  a 1  (13) en  c o m r u e s t o s  
a n S l o l o s  + 
Heaos r e p r e s e n t a d o  en  l a  f i s u r a  5 l a  c a r s 3  d e l  p a r  
s o l i t a r i o ?  r e l a t i v o  a 1  c o m ~ u e s t o  no s u s t i t u i d o t  a  1 a  
mb lecu la  a i s l a d a  (PnLPF (IM)) f r e r t t e  a  l a  c a r  be1  p a r  
s o l i t o r i o  d e l  c o r r e s r o n d i e n t e  r i r a z o l  s u s t i t u i d o ,  (OctLPF)+ 
E l  v a l o r  d e  DoLPF (IM) s e  ha c o r r e l i d o  p a r a  poder  c o n s i d e r a r  
e l  hecho de  auev en  l a  a r rox imac ib r t  d e  l a  mb lecu la  
a i s l a d s t  t i e r t e  l u g a r  una l i 9 e r a  t r a n s f e r e n c i a  d e  c a r 9 a  d e s d e  
e l  f ~ a s ~ i e r r t o  e u e  c o n t i e n e  e l  s u s t i t u r e n t e  a 1  c t ~ e  c ~ n t i e n e  e l  
c e n t r o  b S s i c o *  E s t a  es  una c o r r e c c i b n  i n d i c a d a  en  l a  
b i b l i o s r a f i a  (1219 r e s  i m r o r t a n t e  h a c e r  n o t a r  nue l a  
c a n t i d a d  d e  c a r s 8  t r a n s f e r i d a  d e r e n d e  no s o l o  de  l a  
d i s t a r t c i a  e n t r e  e l  s u s t i t u r e n t e  r e l  c e n t r o  b a s i c 0 9  coma 
d i c e  Torsorst ( 1 2 ) ~  s i n o  ademas es  funcidrr  d e  l a  n a t u r a l e z a  
d e l  s u s t i t u r e n t e +  Encorttramos.nue e s t a  c a r s 3  v a r i a  e n t r e  91 
m i l i e l e c t r o n e s  r a r e  X = H  a 54 m i l i e l e c t r o n e s  cuando X=N02+ 
Volviendo  a  l a  f i s f i ~ r a  5 e n c o n t r a r e w o s  cue l a  
c o r r e l a c i b n  e n t r e  l a s  c a r s a s  d e l  r o r  s o l i t a r i o  r z r a  10s 
r i r a z o l e s  s u s t i t u i d o s  en  5 r p a r a  10s p a r e s  CH2=NH/X-CH3 e s  
r a r a l e l a  a  l a  e n c o n t r a d a  p a r a  13s e n e r s i i a s  de  ~ r o t o n a c i b n ~  
La c o r r e l a c i b n  es  buena a  s u s t i t u v e n t e s  mur p o l a r e s  
(-N02r-CN)t i n d i c a n d o  c u e  e n  e s t o s  c a s o s  l a  c a r d o  d e l  p a r  
s o l i t a r i o  r e f l e d a  e f e c t o s  a  t r a v l s  d e l  e s r a c i o  . 
e x c l u s i v a w e n t e ,  En e l  c a s o  de  s u s t i t u r e n t e s  como F?Me r NH2r 
l a s  d e s v i a c i o n e s  s o n  s i s i n i f  i c a t i v a s  r n u e s t r a n  a u e  baLBF 
r e f l e d a  e f e c t o s  a  t r a v l s  d e l  a n i l l o  a u s e n t e s  en  e l  c a s o  d e  
A ~ L P F  ( I N )  ( m b l e c u l a  a i s l a d a ) +  
E s t o s  hechos  r e c i b e n  c o n f i r m a c i b n  z i ~ a n d o  s e  
corns idera  l a  c o r r e l a c i b n  e n t r e  1.3 ene r s f i a  d e  r r o t o n a c i b n  
d e  l a  de  l a  ~ i b l e c ~ l ~  a i s l a d a  b a E r  ( I N )  f r e n t e  a  l a  c a r s 8  d e  
13 f u n c i d n  d e  p a r  s o l i t a r i o  de  d i c h a  uiolecula  (cLPF (It411 
d i b u d a d a  en  l a  f i s i u r a  6r E s t o  c o r r e l a c i b n  e s  t a n  buena como 
l a  e n c o n t r a d a  e n t r e d n ~ r  r AaLPF p a r a  l a s  m b l e c u l o s  rJe 3- 
r i r a z o l e s  r r e s e n t a d a  en  l a  f i s f r  31 es  d e c i r  cuarido 10s 
c S l c u l o s  s e  h a c i a n  con a b l e c u l a s  s i n  f r a s s e n t a r ,  E s t o  
i m r l i c a  a u e  cuarido 10s f a c t o r e s  r r e6omi r i an t e s  c u e  o f e c t a n  a  
l a  b a s i c i d a d  i n t r i n s i c a  d e l  c e n t r o  b a s i c 0  s o n  d e b i d o s  a  
e f e c t o s  de  camro e l e c t r o s t a t i c o t  l a  f u n c i b n  d e  ~ 3 1 %  
s o l i t a r i o  es  un i n d i c e  adecuado  a  r r e d e c i r  b a s i c i d a d e s  
i n t r i n s i c a s .  
P a r a  f i n a l i z a r r  debe  i n d i c a r s e  nue l a  c a r s s  691  p a r  
s o l i t a r i o  o b t e n i d a  mediari te l a  a r r o x i m a c i o n  d e  l a  
mb lecu la  a i s l a d a  e s  d e l  mismo o r d e n  a u e  l a  o b t e n i d a  en  10s 
r i r a z o l e s  s u s t i t u i d o s  en  39 l o  c u a l  e s  una i n d i c a c i b n  m i s  
d e  l a  e s t a b i l i d a d  d e l  condun to  d e  b a s e  e m r l e a d a .  
n e  a c u e r d o  con n u e s t r a  d i s c u s i b r i  r r a v i a  r o d r i a m o s  
e s r e r a r  uria buena c o r r e l a c i b n  l i n e a l  con l a  r o b l a c i b n  d e l  
i touio hidrbsfeno u n i d o  a 1  c e n t r o  b i s i c o  en  e l  a c i d o  
c o r i d u ~ a d o  ( 4 )  + E s t a  r o b l a c i b n  debe  s e r  f u n c i b n  d e  l a  
c a n t i d a d  d e  c a r  d i s r o n i b l e  en  e s t a  resiibri f r a r a  s e r  
t r a n s f e r i d a  a 1  r r o t b n )  t r e s t a  c a r  e s  l o  a u e  n o s o t r o s  
h e a o s  d e f i n i d o  como c a r d a  d e l  r a r  s o l i t a r i o ,  
No o b s t a r i t e t  l a  c a n t i d a d  d e  c a r s a  t r s n s f e r i d a  d e s d e  
l a  b a s e  a 1  r r o t b n  desnudo d e r e n d e  t a m b i l n  d e  o t r o s  
f a c t o r e s r  ~ r i n c i r a l m e n t e  i n t e r a c c i o n e s  c a r s a - d i r o l o  r c a r s a  
d i r o l o  i n d u c i d o t  a u e  de renden  com6mente d e l  s u s t i t u r e n t e +  
Como c o n s e c u e n c i a t  t a l e s  c u r r e l a c i o n e s  s o n  f r e c u e n t e n e n t e  
b i l i n e a l e s r  s o l o  v S l i d a s  d e n t r o  d e  c a d a  f a u i i l i a  de  
C O ~ ~ ~ P U E S ~ O S ~  
Por  e l l o  rodemos a f i r n a r  nue e s t s  c a r s 3  l o c a l  
d e f i n i d a  r o r  n o s o t r o s  r e f l e i a  c o r r e c t a m e n t e  l o s  cambios  
i n d u c i d o s  p o r  e l  s u s t i t u r e n t e  en  1s e n e r s i  a  de  r r o t o n a c i & n  
d e n t r o  de  uria f a m i l i e  de  c o e r u e s t o s  Y ~ r o r o r c i o n a  una 
i n t e r r r e t a c i b n  f i s i c a  d e  l a s  c o r r e l a c i o n e s  e x i s t e n t e s  
e n t r e  e r i e r s i a s  d e  r r o t o n a c i b n  Y P  P O P  e d e ~ i ~ l o r  niiniuio d e l  
r o t e n c i a 1  e l e c t r o s t 5 t i c o  en  l o  mb lecu la  no p r o t o n a d a t  o 
c a r s 3  d e l  S t o s o  de  hidrbsieno u n i d o  a 1  c e n t r o  b i s i c o  en  l a  
forma ~ r o t o r i a d a ~  
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$ABLA 1t CICLOS NECESARIOS PARA OBTENER LA CONVERGENCIA DEL PROCESO 
------- SCF CON EL PROGKAMA GAUSSIAN-70 CON LAS BASES STO-3G Y 
STO-3G + LPF t 
{---------------------------------------------------------- I 
I I I I 
1 MOLECULA 1 CICLOS STO-3G I CICLOS ST036 -4 LPF I 
i I I I 
I - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  I 
I I I I 
I PIRAZOL I 8 I 9 1 
I I I I 
I TRIMETIL PIRAZOL I 9 1 10 I 
1 1 I I 
1 2-NH2 PIHAZOL I 9 I 9 I 
I I I I 
1 395 DIMETIL PIR'AZOL 1 9 I 10 I 
1 I I I 
I IMIDAZOL I 7 I 9 I 
I I I 1 
i 5-CN IMIDAZOL I 16 1 16 I 
I 1 I I 
I 5-NH2 IMIDAZOL I 8 I 8 1 
I I I I 
I 5-NO2 IMIIiAZOL I 11 I 11 I 
I I I I 
1 5-F IMIDAZOL I 8 1 8 I 
I I 1 I 
I 2-NO2 IMIDAZOL I 14 I 14 I 
1 I I I 
I PIRIDINA 1 9 I 8 1 
I I I I 
I 4-CN PIRIDINA I 13 1 13 1 
I 1 I I 
I 3-CN PIRIDINA I 13 I 14 I 
I I 1 I 
I 4-NH2 PIRIRDINA I 9 I 8 1 
I I I 1 
I 3-NH2 PIRIDINA I 9 I 8 I 
I I I I 
I 4-NO2 PIRIDINA I 10 I 10 I 
I I I I 
I 3-NO2 PIRIIIINA 1 13 1 12 I 
I 1 1 I 
I---------------------------------------------------------- I 
TABLA 2 +  RESULTADOS OBTENIDOS DURANTE EL PROCESO DE OPTIMIZACION 
____-___ DE EXPONENTE Y POSXCION DE LA FUNCICN DE PAR SOLITARIO 
PARA LA MOLECULA DE PIRAZOL ( BASE STO-3G t LPF ) + 
I"'---------------------------------------------------------- I 
I I I 1 I I ExPONENTE 1 DISTAEICIA AL I ENERGIA (HARTREES) I CARGA DE I 
I I $4 EN U + A 1  I 1 LA LPF I 
I I I I I 
lc'w""-------+--"----------+---~-----------------+----------  I 
1 1 I 1 I 
I 0 + 8  I 2 + 0  1 -221+981438 1 -01034 1 
I I I I I 
I 0 + 8 I 2 + 2  I -2211977833 1 -0,006 1 
I I I 1 I 
I 018 I 2 + 4 I -221+975278 I -01010 I 
I 1 I I I 
I 0 + 8  I 2 + 6  I -2211975517 I 01017 I 
I 1 1 I 1 ,------------------------------------------------------------- I 
: 1 1 I 1 1 
1 1 + 2  I 2.+ 4 I -221+973480 1 01007 1 
I I 1 1 I 
I 0 14 I 2 + 4 I -221,982708 1 0,046 1 
I I 1 1 1 
,I 012 I 2 + 4 I -222+001770 1 0,192 1 
.I I I 1 1 
I 0 + 1  I 2 + 4  I -221r974439 1 0,008 1 
I I I I i 
I - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  I 
I I I I I 
1 042 1 242 I -222+004272 1 01193 I 
I I I I I 
11 0 + 2  I 2 + 0  I -222+007137 1 01188 1 
:I I I I I 
;I 012 I 118 I -222+010461 1 01176 1 
:I I I I I 
1 012 I 1 * 6  I -222+041330 1 0+155 1 
I I 1 I I 
>I------------------------------------------------------------- I 
: 1 I I I I 
I 011 I 2 2 I -2221026250 I 0,253 1 
I I I I i 
I 0 + 1  I 2.0 I -222+029361 1 01247 I 
I I I I I 
i l 011 I 1 + 8  I -222,032322 1 0,238 1 
il 1 I 1 I 
I 0 + 1  I 1 + 6  I -222.034290 1 01218 I 
I I I I I 
I-----------.-------------------------------------------------- I 
TASLA 3, ENERGIAS OBTENIUAS CON LAS BASES STO-3G Y ST036 + LPF 
..- PARA DLVERSOS PIRAZOLES SUSTITUIDOSt EN U +  A +  1 
l------------------------------------------------------------- I 
I I I I 
I MOLECULA I BASE STD-3G I BASE STO-3G + LPF I 
I I 1 I 
,------------------+------------------+----------------------- I 
I I I I 
I PIRAZOL I -221.97074 I -222,03429 I 
I I I I 
1 4-CW3 PIRAZOL I -260,55053 I -260161424 I 
I I I I 
I 5-CW3 PIRAZOL I -260,55537 1 -260,61992 1 
I I 1 I 
I 4-F PIRAZOL I -319+42515 1 -319,48686 1 
I I I I 
I 5-F PIRAZOL I -319,42621 1 -319,48968 I 
I 1 I I 
I 4-NH2 PIRAZOL I -276,28261 1 -319+34551 I 
I I I I 
I 5-NH2 PIRAZOL I -276,28805 I -276,35388 I 
I 1 I 1 
I 4-CN PIRAZOL I -312a51841 I -312,57878 I 
I I I I 
I 5-CN PIRAZOL I -312,51739 I -312157664 I 
I 1 1 I 
I 4-NO2 PIRAZOL I -422,65908 I -422,71832 1 
I 1 I I 
I 5-NO2 PIRAZOL I -422.65562 I -422,71348 I 
I I 1 I 
I------------------------------------------------------------- I 
TABLA 4, ENERGIAS OBTENIDAS CON LAS BASES STO-3G Y STO3G t LPF 
__------ P A R A  DIVERSAS PIRIDINAS E IMIDAZOLESt EN U4 A +  
I I I 1 
1 MOLECULA I BASE STO-3G I RASE STO-3G t LPF I 
I I I I 
,--------.------.*---+.------------------+----------------------- I 
1 I 1 1 
I PIRIDXNA I -243e63773 I -243470111 1 
I I I t 
1 3-Cli3 PIKXLIXNA I -282r28171 I -282421804 I 
I I 1 1 
1 3-CN PIRIDINA I -334.18236 I -334,24369 I 
I I I I 
I 3-NH2 PIRIftINA I -297,95525 I -298e01804 I 
' I  I I I 
4-CH3 PIRIDINA I -282,21941 1 -282,28256 I 
.I. I I I 
! 4.-CN PIRIDINA I -334,18207 I -334,24280 I 
I. 1 I I 
: I  4-NH2 PIRIDINA I -297,95809 I -297.02364 I 
I 1 I . I 
1------------------+------------------+----------------------- I 
I 1 1 I 
I IMIDAZOL I -921,98414 I -222405087 I 
I I 1 1 
I 5-CH3 IMIDAZQL I -260456927 1 -260e63539 I 
I I I I 
: I  5-CN IMIDAZOL I -312e53233 I -312+59516 I 
; I  I I I 
i l  5-F IMIDAZOL I -319,441223 1 -319r50594 I 
I I I I 
:1------------------------------------------------------------- 1 
- -------------- + 
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TABLA 6 ,  PARTICIPACION DE LA LPF EN EL ORBITAL MOLECULAR 
------- LOCALIZAIIO DE PAR SOLITARIO+ LA HOLECULA EST4 
SITLIAUA EN EL PLAN0 XY + 
[--------------------------------------------------------- I 
I I I I I 1 
I MOLECULA I P A R T *  S I PART+ PX I PART, PY I PART* FZ I 
I I I I 1 I 
I - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - -  I 
I I I I I I 
I PIRAZOL 1 -0,221 1 01020 1 -04012 I O + O O O  1 
I 1 I 1 I I 
I 5-NM2 PIRAZ+I -0,230 I 0,012 I - O+OOl I O + O O O  I 
I I I I I I 
1315 DIMETIPIRI -0,231 1 -0,017 1 0,013 I O + O O O  I 
1 I I I I 1 
I TRIMET, F I R + I  0,231 I -0,016 I 0,013 1 0+000 1 
I I I 1 I 1 
I-------------+----------+----------+----------+---------- 1 
I I I I I 1 
I IMIDAZOL 1 0,236 I -01025 1 01001 1 0,000 1 
1 I I I 1 I 
I 5-NH2 IMID+ I -0,235 1 0+.023 1 -0t001 I 01000 I 
I I I I I I 
1 5-CN IMInAZ+l -0,227 1 0,026 I -0,002 I O + O O O  I 
I 1 1 I I 1 
1215 DIMET+IM+I -0,247 I 0,025 1 0,004 1 -0,002 1 
I I 1 1 I C 
I T RIMET* I M I + I  -0,256 I 0,024 1 -0,001 I -0,003 1 
I 1 1 I I I 
15-F IMIDAZ* 1 -0,239 1 0,025 1 -0s001 1 0,000 1 
1 I I I I I 
l-------------+----------+------------+----------+---------- 1 
I I I I 1 1 
I PIRIDINA 1 0,219 1 -0*000 1 -0,003 1 01000 I 
I 1 I I I I 
14-CNFIRID, 1 01213 1 01000 1 0,004 1 01000 1 
I I I 1 I I 
I 4-NH2 PIRI D + I  -0,229 I OeOOO 1 0,007 1 0,006 1 
1 I I I 1 I 
14-N(CH3)2PI+I -0+23O I 0,002 'I -0,007 1 01007 I 
1 I I I I I 
I 4-F PIRIDINAI 0,218 1 0,000 1 0,004 1 01000 1 
I I 1 1 I I 
I 3-CN PIRID* 1 04212 1 0,000 1 01003 1 0,000 1 
I I I 1 I I 
13-NH2PIRID+l 0,212 1 0+000 I 0,003 1 -04002 1 
I I I I I 1 
13-N(CH312 PI.1 -0,222 1 0,001 I 01000 1 01000 I 
I I I I 1 I 
I 3-F PIRIaINAl 0,215 1 -0,001 1 0,002 I O+OOO 1 
I I I I I 1 
l--------------------------------------------------------- I 
- - ----- - - - - - - - - --. - -- - - - - - --. - - + - --a - 
1 
I 
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I3 -J 1-Q -3 1.a 
& 1 . 3  r LZ G-1 
W O W  
i i J  1 3  o'r 
1 W 4 





TABLA 9, CARGAS MEDIDAS POR EL METODO BE MULLIKEN PARA 
_------- DIVERSAS MOLECULAS * 
.____------------------------------------------------------------- (I I 
: I  I 1 1 I I 
noLECULA I a N2 STO-3G I n N2 STO-3GtLF'F I a LPF I a N2 t a LPF I 
I I I I I I il-'-'------+-------------+-----------------+-------+-------------- I 
it I I I I 1 
:I pIRAZOL 1 7 +  159 I 7,040 I 0,218 1 7 258 I 
i 1 I I 1 1 
$4-CH3 PIRI l 7,161 I 7 + 042 I 0,222 I 7 + 264 I 
!I I 1 I I I 
,js-CH3 P IR+  I 7,160 I 7,041 1 0,223 1 7 1 264 I 
i 1 1 I 1 I 
j4-NH2 P I R + I  71252 I 7 t 037 1 0,216 1 7,253 I 
t 1 1 I I I 
15-NH2 F I R +  l 7 + 1 7 3  1 7,048 , 1 0,235 1 7 , 283 I 
1 I 1 I I 1 
b4-CN P I R + I  7,145 I 7 + 037 I 01196 1 7,233 1 
b I I I I I 15-CN P I R + I  71130 1 7 + 028 1 0,190 1 7 + 128 1 
.I I I I I I fl----------+-------------+-----------------+-------+-------------- I 
il I I 1 1 I 
i ' IMIDAZOL I 7,262 I 7 + 133 1 0,251 1 7 + 384 I 
1 I I I I 1 
42-CH3 I M I + I  7,288 I 7,141 1 0,264 1 7 + 405 1 
1 I I 1 I I 
15-CH3 I M I +  I 7,269 I 7,133 1 0,254 1 7 387 I 
1 1 I I I I 
j 4 - ~ ~ 2  I M I +  I 7,261 I 7,128 I 0,252 I 7,380 I 
i I I I I I 
15-CN I M I * l  '3,258 I 7,133 1 0 + 2 2 7  1 7 + 3 6 0  I 
I I 1 I I I j----------+-------------+------------------+-------+-------------- 
1 I 1 I I I I 
/I PIRIDINA 1 7 t 2 4 4  1 7,143 1 0.195 1 7 4 338 I 
I 1 I I I 1 
! 4 - ~ ~ 3  F I R +  l 7,246 I 7.143 1 0,203 1 7 + 346 I 
1 I I I 1 I 
1 4 - ~ ~ 2  F I R *  I 71264 1 7 r  154 1 0,218 1 7 6 372 I 
i I I I I I 
14-;~€2 P I R I  71267 1 7 + 199 I 0,222 1 7,377 I 
1 I I I I I 4-CN F I R +  l 7,226 I 7,135 1 01177 1 71312 I I 1 I I I 
13-cH3 PIR r l 7 +246 I 7 * 145 I 0,198 I 7,343 I 
I I I I I I 
I ~ - N H ~  PIRe l  7 + 2 3 4  1 7,137 1 01194 I 7,331 1 1 I I I I I 
! ~ - N M E ~  FIR1 7 + 2 3 &  t 7,137 I 01196 1 7 + 3 3 3  I 
I I I I 1 I 
3-CN FIR 1 7,236 I 7 + 1 4 4  1 0,175 1 7 + 3 1 9  I 
I I I I 1 
................................................................. I 
T ~ B L A  10, MAGNITUDES CALCULADAS PARA PIRAZOLES SUSTITUIDOS EN 
4- Y 5- 1 
1"'----------------------------------------------------------- I 
I I I I I I 
I PIRAZOL &EP (I(cal./mol) I fl N2 I PE nin. en N2 I (1 LPF I 
f I I 1 I I I-"--------+----------------+--------+---------------+-------- I 
'1 I I 1 1 I 
.II NO SUSTIT* I 0 I 711587 1 -84 1 7 1 01218"J 
;I I I 1 I I 
,:I 4- METIL I 347 1 7r161.3 1 -85 1 8 I 0.2217 1 
'1 I I I I I 
I 5- METIL I 6 0 1 711608 1 -83 18 1 0.2226 1 
I - I 1 I 1 I 
4- AMINO I 0 1 2 1 711528 1 -84.9 1 012159 1 
1 I I I I I 
I1 5- A M I N O  I 1216 1 761732 1 -89 3 1 0.2352 1 
I I 1 I 1 1 
1 ,  4- FLUOR 1 -6 4 6 1 711458 1 -79 r 8 1 012040 1 
:I I 1 I I I 
jl 5- FLUOH I -119 1 761620 1 -83 4 2 1 O*217"J 
tr I I I I 1 
4- CXANO I -13.1 1 711458 1 -72 + 1 1 011961 I 
i I I I I I 
$1 5- CIANO I -1317 1 711304 1 -69 8 I 0.1900 I 
1 ' I I 1 I I 
f 4- NITRO I - if?.* 0 1 7.1403 1 -68 1 5 I 011867 1 
I I I I I I 
5- NITRO I -1941 1 711224 I -66 1 3 1 011794 1 
I I I I I I 
TABLA 6. tfALCIRZS ~.Eb~i(a WZFtIFEEPLES P P ~ i C H O S  ?.WA 
, -- -- - - - , >,7mrc .-t, PI2XZCILZS k' ?"Ti IXIEALOLZS. TODOS i3S 
V.G3RSC 30s aEi,XTAtVOS .U; COi.lFrJESTO ?,=RE CO - 
iiIiES?i)tuT;ZECZ . 
I b I a i I a i : ~iiSTi".~ZE:srpI i dpi(ai exp. ) p a  a .  1 I S U S T Z T ~ E  1 6pKa( exp. i I d p ~ a  Lcalc. ) 1 
1 I I I 1 I i"---"""-'-+"'-----------+---------------+--------------+--------------+---------------- I i 
I 
. . 
i C! 1 I d,e  c I 
I n I 0 ( 0 ) I  0 1 H I O ( 0 ) i  0 i 
I 
1 
;,2,4 - :'EKi ; 
I I I 
I 0.86 11,2,C - MEZIL 1 I. 6i 
i 
1 I i I 
1,3,5 - I E I L  ! 1.28 ( 1.3) 1 i 1.31 li,2,5 - ETIL i I 1 .‘44 I 
I I I i i 
i 
1,&,5 - ?4EZfL 1 I 0.75 11.4.5 - METZL I 1 I.. 13 
I 1 I i f I 
1 
3 , G . S  - 24EXiL 1 2.11 ( 2.3) 1 2.06 12,4,5 - W I L  i i.36 ( 2.71 i 1.90 
i 
i 1 .  i i i 
3 ,  - = . I  1.75 ( 2.0) i 1.64 i1,2,4,5 - i"lEZ. 1 i l.98 1 
1 I I I I i 
I 
I 
i l  'Jaiores prodichos a pertir ds ids ac. (111) a (VI) . 3) Valores obtenidos de Ref .  11 . 
: I  S ~ G  (aq.) obtsnidos a partir de 10s correspondientes valores cie pKa erp. ( veast el terto 
para mas detaiias i. d) Valorts tomados de Ref. 12 . ef Valores tornados do Ref. 13 . 



















Fi g.- ? Energia de protonacion f r e n t e  
a la  carga  t o t a l  d e l  centao basic0 ( Mg 
l l i k e n  ) . 
i 9 ~ 2 ~ n e r g i ; i a  de protonacion f r e n t e  al 
mirrimo d e l  p o t e n c i a l  e l e c t r o s t a t i c o  mo- 
~ ~ C U ~ E L X '  .
Fi 9; 3Energia de protonacion frente a la 
carga del par solitario del nitrogen0 . 
SLOPE z I 
Fip-lr~ner~ias de protonacion de los frape& 
tos ( Dil ) frente a la de 10s correspondientes piraG 
zoles sustituidos en 5 . 
Pyrazo l Y" 
- .4 - 43 - .2 - . A  0 .'l .2 
A QLPF (elect rcn ) 
F i?.-5 Carga del par solitario evaluada 
para 10s ragmentos ( IPil ) frente a la del co- 
respondiente pirazol sustituido en 5 . 
f i g ,- 6 Ehergias de prot onacion de 
10s fragmentos moleculares ( I32 ) frente 
a sus cargas del par solitario . 
CAPITULO 5 Arlicacibn de la cards del rar solitario a 
---------- sisteirias maleculares en procesos de 
rrotonacidn+ 
En el caritulo anterior concluimos nue la car23 del 
Par solitario suardaba una correlacidn excelente con la 
enersia de rrotonaci6n dentro de la familia de 10s 
rirazoles susituidos en las rosiciones 4 r St incluso si el 
sustituvente tenia una rolaridad tan a (coeo el sruro 
n~etilo) aue no ~ r o v o c a b a  ninsuna alteracidn arreciable en 
18 distribucibn eleclr6nics alrededor del centro hasico r 
estaba situado leios del mismo ( I ) +  
Ahora mostraremos nue esta cars8 local tiene un 
caracter senera1 en el sentido de aue es un indice fiable no 
solo para ~ n a  familia de comruestos sino a esrecies 
.distintas per0 con centros blsicoc, de cacteristicas 
anSlo!Sas+ Es decirt si esta csrsa ruede considerarse , canto 
una medida relativa de la carsa electrbnica situada en la 
residn de la ~tol&cula neutra donde tiene lu2ar la unidn 
con el rrotbn la correlacidn entre afinidades rrotonicas 
frente a dicha a local debe de ser 6nica rare 
contruestas como ~ i r a z o l e s  e imidazoles o riridinas r 
diazinas* 
Ademas estas nuevas correlaciones nos rueden a ~ u d a r  
a comrrender las relaciones entre efectos inducidos Por el 
sustiturente en la enersia r efectos en la carsfa, 
Para ello efectuarentos ~ ~ r r  estudio de comruestos 
aromatices con hetero6tomos CN) en el anillo como: 
piridinas s~stitlJidi35 en met8 r Para9 auinolinat 
isonuinolinar ~ i r i d a z i n a ~  riratinar cinolinay nuinoxalinat 
S-Triacinat riraroles susti.tuidos en 4 v St imidatoles 
sustituidos en 9 r el 2-4-5 triirtetil imidazol* 
Emrlearemos cteometrias ortimizsdas a nivel INDO9 
cunveniente~tente reescaladas ( 2 )  como se describi6 en el 
c8ritulo de m4todos* Sobre estas 2eometrias se han 
efectuado calculos can las bases STO-3G r STO-3G+LPFt 
talcul6ndose la5 enersias de rrotonaci6n como diferencias 
entre las enerdias calculadas con la base STO-3G entre las 
forinas neutra r ~rotonada, El analisis de roblacidn se 
eFectu6 For el ~16todo de Mulliken 9 las rotenciales 
electrostSticas ir~oleculsres se calcularon mediante 10s 
ecuaciones de Srbrenick et a1 (3) sobre el resultado de1 
c6lculo STO-3G+ 
Ademas hemos efectusdo calculos de localitaci&n de 
10s orbitales rnaleculares candnicgs ror el m6todos de Bars 
( 4 )  rara obtener la rasici6n del centroide de a en el 
orbital del par solitario del N +  
En todus 10s c o ~ ~ r u e s t o s  a estudiar en este caritulo 
mantendremos 10s valores de exr=O+l r rosici6n 0185 a 
medida desde el Stomo de Nt rara la LPF ra nue 10s valores 
calculados rara pirazoles muestran nue ni la rosicibn ni el 
exronente de la LPF son mur sensibles a1 tiro de heterociclo 
Y/O a1 sustiturente+ 
Cornruestas de tira piridinico 
............................. 
Hemos seleccionado el c o n ~ u n t o  de c o ~ ~ ~ u e . s t o s  curs 
rolacibn estS en la tabla 1 rornue sus basicidades exp* en 
?ase $as se conocen, Por esto considersmos nue cualauier 
currelacibn con la carla. del a solitario sera sisni- 
.ficativa+ 
En la tabla I estSn las carstas del par solitario 
Ci3lcl~lada5 (aLPF) Junto 
a) Valores de 13s basicidades exr* en fase $as 
(con,sideradas CORIO 10s valores ( 6 f i ~ )  del enuili- 
brio be trasferencia ~ r o t 6 n i c a  relativa a la 
riridinat Reaccibn isoddsmica del esnuema 1)+ 
b) Eneritias calculadas con base STO-3G del rroceso 
isaddsmico corres~ondiente (Esouema 1) (B&Er)+ 
Los valores de a b) salvo las excerciones 
indicadas han sidu taaedas de 33 Ref+ (5) (tabla VI). 
Hemos dibudado en la fistura 131 SAG frente a la 
car33 del a sofitario de nitraseno (aLPF)+ Yuede 
ubservarse uria correlacibn lineal mur buena entre antbas 
rnasnitudest frente a 13 falta de correlaci6n cuando se us3 
la car$a total centrada en el nitr6iteno de tiro riridinico 
( 9 )  (lo)* 
S i  e l iwiinarawos e l  3(CH3)2 PIRIIlINAt nue r r e s e n t a  
una d e s v i a c i 6 n  m u r  marcada l a  c o r r e l a c i 6 n  aueda :  
Alsunos  hechos  merecen urt c o m e n t a r i o  e s p e c i a l :  
a )  La c o r r e l a c i 6 n  de  l a  f i s u r a  l a  i n c l u r e  r i r i d i n a s  
s u s t i t u i d a s  en  l a  s e t 3  r F a r a t  t a n t o  con 
s u s t i t u r e n t e s  d a d o r e s  como a c e r t o r e s  de  
e l e c t r o n e s ,  Todos s is iuen l a  misma c o r r e l a c i b n  
l i  n e a l .  E s t o  es  un hecho  mur i m r o r t a r i t e s  r u e s t o  
c u e  13s r e l a c i o n e s  e n c o n t r a d a s  a n t e r i o r m e r i t e  ( 1 0 )  
e n t r e  e n e r f  iss de  r r o t o n a c i 6 n  ( e x ~ e r i m e n t a l e s  o  
c ~ l c u l a d a s )  r l a  c a r 9 3  be1  rrot61-1 a c i d o  en l a  
fo rms  r r o t o n a d a  e r a n  s ienera lmente  b i l i n e a l e s  
p a r a  una s r a n  v a r i e d a d  de  b a s e s .  
S i n  enibarslot observamos a u e  a  s u s t i t u r e n t e s  
d o n a d o r e s  de  c a r s 3  73- (conlo ntetil t aminot  -N(CH3)2 o  -0CH3) 
s i t u a d o s  en  l a  r o s i c i 6 n  ~ i e t P ' e r i  l a s  r i r i d i r i a s t  l a  cars ia  d e l  
r a r  s o l i t a r i o  c a l c u l a d a  e s  menor a u e  l a  nue r o d r s a  
d e d u c i r s e  a p a r t i r  de  s u s  b a s i c i d a d e s  en  f a s e  a  Por  
t a n t o t  e s t o s  r u n t o s  t i e n e n  una n a r o r  d e s v i a c i 6 n  r e s r e c t o  a  
l a  r e c t a  d i b u J a d a  a u e  10s r u n t o s  c o r r e s r o n d i e n t e s  a  
c o m ~ u e s t o s  s i a i l a r e s  s u s t i t u i d o s  en  l a  r o s i c i b n  p a r a ? .  
E s t o  i n d i c a  una l i ~ i i t a c i b n  de  l o  a u e  hemos v e n i d o  l l a i ~ i a n d o  
a r r o x i m a c i 6 n  d e  l a  c a r s a  d e l  p a r  s o l i t a r i o t  l i m i t a c i b n  nue 
se a s i r a v a r i a  en  e l  c a s o  de  compues tos  s u s t i t u i d o s  en  l a  
p o s i c i d n  o r t o ,  
En e f e c t o  1s carsia d e l  r a r  s o l i t a r i o  se  e v a l u a  P a r a  
e l  s i s t e m a  no ~ r o t o r t a d o  r r o r  c o n s i s u i e n t e t  no r u e d e  s e r  
c a r a z  d e  r e r r o d u c i r  c o e r l e e & r i t e  10s e f e c t o s  d a d o r e s  T T  ( 9 )  
d e l  t i r o  r e p r e s e n t a d o  en  e l  esauema rT, r QUC! sort indUcid05  
p a r  e l  camro e l b c t r o n i c o  d e l  i 6 n  r i r i d i n i c o  c a r s a d o  
~ o s i  t i v a m e n t e  + 
N u e s t r o s  r e s u l t a d o s  r e v e l a n  a u e  e s t o s  e f e c t o s  
e s r e c i f i c o s  de  l a  f o r s a  c a r s a d a  no s o n  mur i m r o r t a n t e s t  
coma i n d i c a  l a  renuef ia  d e s v i a c i b n  o b s e r v a d s  a  d e r i v a d o s  
m e l a - s u s t i t u i d o s i  k e r o  obviamente  no e s  c o m r l e t a s e n t e  
d e s r r e c i a b l e t  a 1  menos p a r a  e s t o a  s i s t e m a s .  E s  t ambi6n  
e v i d e n t e  nue si  t a l e s  e s t r u c t u r a s  t u v i e r a n  un Peso  maror s e  
r a d u c i r i a  e l  r a n s o  de  v a l i d e z  d e  l a  cars ta  l o c a l  como i n d i c e  
medidor  de  l a  b a s i c i d a d  i n t r i n s i c a  d e l  s i s t e m a ,  
b )  E n  e s t a  misma c o r r e l a c i 6 n  s e  i n c l u r e n  d i a z i n a s  
monocic l icas  ( r i r i d a z i n a  ( D i 2 ) t  p i r i m i d i n s  (Dl31 
r ~ i r a z i n a  (Dl41 r l a  t r i a z i n a  s i m 4 t r i c a  
(S-Tr iaz ina  S-TI 1 donde podrSn e s r e r a r s e t  e  n 
r r i n c i p i o t  i n t e r a c c i o n e s  mur  f  u e r t e s  n i t r 6 s e n o  
-n i t rd seno t  sob re  todo en e l  caso  f articular 
de l a  p i r i d a z i n a *  Todos 10s N con s i m i l a r  
h i b r i d a c i 6 n  e s tdn  i n c l u i d o s  en l a  NI i s NI a  
cor re lac idnv  Para moleculas mur d i s t i n t a s +  
c )  Tanbi4n e s  imro r t an t e  e l  hecho de aue e s t6n  
i n c l u i d o s  en e s t a  misma c o r r e l a c i b n  mbleculas 
como l a  a ~ i n o l i n a  ( Q ) t i s o a u i n o l i n a  ( 1 Q ) t c i n n o l i n a  
(CIN) r nuino:.:alina ( Q X )  r l a s  c u a l e s  p resen tan  
un incremento de su bas i c idad  i n t r i n s i c a  
( r e s ~ e c t o  a  u n  c o m ~ u e s t o  monocicl ico s i m i l a r )  
debido a  un e f e c t o  t i ~ i c o  de a n e l a c i d n +  
Meot-ner (6) ha exp l icado  e s t e  e f e c t o  como 
r e s u l t a d o  de i n t e r a c c i o n e s  be t i p 0  d i r o l o - c a r s a  
irtducida en l a  forma r r o t o n a d a +  
d )  Para  f i n a l i z a r  diremos aue e l  ran40 de l a  
ba s i c idad  de 10s c o ~ t r u e s t o s  invest is iados  e s  
h a s t a n t e  a a r l i o  (unas  40 Kcal/mol) en l a  e s c a l a  
de bas i c idades  en f a s e  a s  l o  cua l  e s  una 
inpor"%ante medida d e l  ransio de v a l i d e z  de e s t a  
a ~ r o x i m a c i b n  aue da una c u a n t i f i c a c i d n  de l a  
ba s i c idad  i n t r i n s i c a  r e 1 a t i v . a ~  v b l i d a  desde 
moleculas poco a  m u 9  b & ~ i ~ a ~ *  
Was u n  hecho r u n t u a l  s i s n i f i ~ a t i v o ~  Por e ~ e m ~ l o  e l  
v a l o r  aedido sur recientemente  r o r  T a f t  e t  a  a  l a  
e n e r s i a  l i b r e  de protonacibn en s a s e  sfas de l a  
4 - N H 2 -  ~ i r i d i n a  s e  a i u s t a  meior a  n u e s t r a  c o r r e l a c i b n  aue 
o t r o s  v a l o r e s  mSs s n t i s u o s  de l a  misma masinitud r e r o r t a d o s  
en l a  b ib l i o s i r a f i a  ( v e r  t a b l a  1 ) .  
Para  inves t i s ia r  si 13 arroximacidn de l a  a  de 
Par s o l i t a r i o  funciona cor rec tamente  cuando l a s  
i n t e r a c c i o n e s  e n t r e  e l  cerittro b6s ico  r e l  s u s t i t u r e n t e  son 
i m ~ a r t a n t e s  h e ~ ~ o s  r e a l i z a d o  c a l c u l o s  s i r n i l a r e s  con p i r i d i n a s  
s u s t i t u i d a s  en o r t o *  Los r e s u l t a d o s  es tSn  en l a  t a b l a  I I *  
Nuestros r e s u l t a d a s  Para c i a n o ?  me t i l  r amino s e  
sdustsbar .~  bien a  l a  correlacirftn di'buiad.3 eri l a  f i 9 u r a  1, 
S in  embargo t a l  buen acuerdo puede s e r  meramente a c c i d e n t a l  
~ u e s t o  nue a  10s  dem6s de r ivados  i n v e s t i d a d o s  l a s  
de sv i ac iones  son mur impor tan tes  r s i s i r ~ i f i c a t i v a ~ ~  
Vsr ios  f a c t o r e s  rueden s e r  r e s r o n s a b l e s  de e s t e  
com~or tamien to :  
8 )  r r i n c i r a l m e n t e  Pue r t e s  i n t e r a c c i o n e s  e n t r e  l a  LPF 
r 10s o r b i t a l e s  cen t r ados  en e l  s u s t i t u r e n t e  (oue 
e s t b  f i s i camen te  s i t u a d o  m u r  ~ r 6 ~ : i m o  a  l a  L P F ) +  
Ta l e s  i n t e r a c c i o n e s  r roduc i  r6n una 
" c o n t a m i n a c i d n ~ e  l a  c a r  d e l  par  s o l i t a r i o  
wedida par noso t ro s ,  Dicho de o t r o  modo~ l a  carsfa 
asoc iada  a  13 LPF en e s t o s  ca sos  r e f l e J a r S  l a  
c a r  l o c a l i r a d e  en e l  par  s o l i t a r i o  def 
riitr6i%enot per0 t a ~ 1 b i 9 n  r a r c i a ln i en t e?  l a  c a r f a  
de 10s o r b i t a l e s  d e l  s u s t i t u r e n t e  (Ndtese cue 
e l  e s ~ 1 .  de l a  LPF e s  0 . 1  r l a  anchura media de 
una Sauss iana de e s t e  e x r ,  a s  1 con l o  cue l a  
LPF s e  s o l a r a  r a ~ c i a l m e n t e  con 10s o r b i t a l e s  d e l  
s u s t i t u r e n t e )  + 
b) Iiebida oue e l  s u s t i t u r e n t e  e s t 6  mur cercano a1 
r e n t r o  bbsicor  l a  v a r i a c i o n e s  de e n e r 3 i a s  
l i b r e s  e x ~ e r i m e n t a l e s  ( ( 8 6 ~ )  1 rueden e s t a r  
notablemente a f e c t a d a s  r o r  10s e f e c t o s  inducidos  
par  l a  carsfa r o s i t i v a  de l a  forma r ro tonsda  
Cs imi la res  a  10s s a  d i s c u t i d o s  para  der ivados  
s u s t i t u i d o s  en metal aue no ~ u e d e n  s e r  
re r roduc idos  r o r  l a  c a r f a  d e l  par  s o l i t a r i o t  cue 
s e  a i d e  en l a  forma n e u t r a .  
E l  a n a l i s i s  de cadi3 uno de e s t o s  f a c t o r e s t ~ u n t o  con 
o t r o s  ~ o s i b l e s r  no e s  un rroblema t r i v i a l  r a  61 s e  
ded icarS  un c a r i t u l o  a r a r t e +  
r  l a  f  i 3u ra  1B r resentamos une c o r r e l  s c idn  
anSloSe, EtUr!C+Ue unicamente Para r i  r i d i n a s  s u s t i t ! ~ i d a S  en 3 
49  per0 con l a s  e n e r d i a s  de r ro ton$c idn  c a l c u l a d a s  ( B E r )  
en v e t  de l a s  e x r e r i m e n t a l e s ,  La nueva c o r r e l a c i d n  e s  i 3 u a l  
de buena aue 13 de l a  fisfura 1 A  l o  oue niuestra cue l a  
arro:.cincaci6n f  unciona i fua lmente  hi.eri con ~ra3r i i tudes  
ex re r imen ta l e s  o  t e d r i c a s ,  
S in  l a  3N(CH3)2 PSRIDINA r1=151 r=0*970 
E l l o  rPesen ta  e l  i n t e r 6 5  de cue s u  a r l i c a c i b n  
u t i l i z a n d o  v a l o r e s  t e b r i c o s  6 ~ e d e  r e r m i t i r  13  r r e d i c c i d n  
de af in idodes  r r o t b n i c a s  exper imenta les  no-medidas + E s  
i n t e r e s a n t e  c o n s t a t a r t  r o r  e iemr lo t  Que e s t a  c o r r e l a c i d n  
c o r r i 3 e  considerablemente  l a  desviaci61-I observada a  l a  
metadimelamino r i r i d i n a  en l a  9 r S f i c a  de 6 l J ~  f r e n t e  QLPF 
( f i 3 +  l a ) ?  l o  aue r o d r i a  i n d i c a r  un d e f e c t 0  en l a  
de te rminsc idn  exper imental  de l a  c o r r e s ~ o n d i e n t e  ene r3 i a  
l i b r e *  
F i r a z o l e s  e i m i d a z o l e s  
...................... 
Ert l a  t a b l a  I11 r r e s e n t a m o s  l a s  d i f e r e n t e s  
ma9n i tudes  c a l c u l a d a s  a  10s r i r a z o l e s  e  i s i d a s o l e s  
i r t C l l ~ i d 0 ~  en  n u e s t r o  e s t u d i o  + 
F r i u ~ e r a ~ t e r i t e  e x a m i n a r e e o s  l a  r o s i b l e  c o r r e l a c i b n  
e n t r e  l a  e n e r s i a  de  r r o t o n a c i b n  c a l c u l a d a  (PEP 9 a u e  
O ~ ~ I J V ~ N I O S  conto d i f e r e n c i a  ert t .re l a s  c o r r e s r o n d i e n t e s  
e n e r s i a s  d e  l a s  fo rmas  p r o t o n a d a s  (11) Y no r r o t o n a d a  (I? 
f r e n t e  a  l a  c a r s 3  t o t a l  ne ta . iRN2 o  R N 3 )  d e l  S t o e o  d e  
n i t r o s e n o  c o r r e s r o n d i e n t e +  Los v a l o r e s  a  10s r i r a z o l e s  
s u s t i t u i d o s  en  4 r 5 s o n  10s R I ~ S N I O  c u e  e s t 6 n  e x r u e s t o s  en  
e l  c a ~ i t u l o  a n t e r i o r *  E s  e v i d e n t e  nue t a n t o  en  e s t e  c a s o  
conto en  o t r o s  t i r o s  de  b a s e s  ( 9 )  1 C10) r (11) se  o b s e r v a  
u n i c a ~ ~ e n t e  urta ~ r o ~ u r c i o n a 1 i . d a d  a r r o x i m a d a  e r t t r e  l a  e n e r s i a  
d e  p r o t o n a c i 6 n  r l a  c a r s 8  d e l  c e n t r o  b S s i c o *  AdensSs 1.3s 
c o r r e l a c i o n e s  r a r a  ambas f a m i l i a s  de  compues tos  s o n  
a ~ r e c i a b l e m e n t e  d i f e r e n t e s .  * .  
Ert l a  f i s t u r a  3 hemos r e r r e s e n t a d o  l a  e n e r s i a  d e  
~ r o t o n a c i 6 n  c a l c u l a d a  (OEr) f r e n t e  a  l a  a  d e l  p a r  
s o l i t a r i o  (nLPF) .  Un a d u s t e  p a r  minimos c u a d r a d o s  conduce  a 
l a  e c u a c i b n .  
l o  c u a l  p r e s e n t 8  una d i s r e r s i b n  mur reouefia .  P e r o  e l  hecho  
s i n  duda mas i m ~ o r t a n t e  es nue tan tc i  r i r a z o l e s  coma 
i m i d a z o l e s  obedecen  a  l a  misma c o r r e l a c i d n .  H e c o r d a m o s ~  d e l  
c a r i t u l o  a n t e r i o r ?  oue e l  a d u s t e  6 n i c a s e n t e  p a r a  r i r a z o l e s  
s u s t i t u i d o s  en  4 r 3 nos  daha  
E s  d e c i r t  l a  i n c o r r o r a c i b n  d e  10s i m i d a z o l e s  a  l a  
c o r r e l a c i b n  a u e  i n c l u i a  e x c l u s i v a m e n t e  r i r a z o l e s  ha  
c a u s a d o  l e v e s  v a r i a c i o n e s  en  l a  r e n d i e n t e  r o r d e n a d a  en  e l  
o r i s e n  de  l a  c o r r e l a c i b n  r r i s i t i v a t  hecho  r o r  o t r o  l a d o  
e s r e r a b l e  a 1  i n c r e m e n t a r s e  e l  n&mero d e  ~ u n t o s  d e l  a ~ u s t e t  
r c u e  s e  r e f l e d a  en  una s i m u l t a n e a  d i s m i n u c i b n  de  l a  
d e s v i a c i d n  r consecuen temen te  aumento d e l  c o e f  i c i e n t e  de  
c o r r e l a c i b n .  
Observamos en  e s t a  f i s u r a  10s mismos hechos  a u e  
henos  d i s c u t i d o  p a r a  e l  c a s o  de  l a s  p i r i d i n a s :  t a n t o  10s 
s u s t i t u r e n t e k  d a d o r e s  de  a  r o r  r e s o n a n c i a t  como 10s 
a c e ~ t o r e s  e s t S n  i n c l u i d o s  en  l a  misaa  c o r r e l a c i d n t  S i n  
embar20 e s  mSs i m p o r t a n t e  e l  hecho de  oue  n ~ i e n t r a s  h a h i a  
d o s  c o r r e l a c i o n e s  d i s t i n t a s  a  c a d s  una de  l a s  d o s  
f s a i l i a s  cuartdo e m ~ l e S b a m o s  l a  a  t o t a l  d e l  n i t r d i e n o  
( F i s u r a  2 )  t a h o r a  ambas s is tuen l a  misea '  c o r r e l a c i b n +  
AdemSs ests 6nica correlacibn tiene una 
disrersidn muchisirno menor nue las relaciones d i b u ~ a d a s  en 
la fisuro 2. 
E n l a s  fisuras lb r 3 observamos nue las 
correlaciones son distintas para nitrbsenos 'riridinicos* 
nue para nitrSsenos nriraz61icos* curas rroriedades 
nuimiczs son distintas+ Sin embargo? r como indicaremos en 
este ca.ritulo r el rrbximot moleculas con centros bSsicos 
(N) de similar hibridacibrt sisuen la rriisma correlacidn ~ A E P  
frente a nLPFt inderendientemente del ndmero de anillos o 
del n6mero de centro bSsicos de la mblecula* Y esto si es 
un hecho imrortante, 
De todos 10s resultados anteriores deducimos nue la 
cars3 local medida en la arroxiaacibn nLPF refleJa 
adecuademente la influencia del sustiturente sobre el centro 
de reectividad de la mbleculs neutrar inde~endienteaente 
de su diferente natureleza (del sustiturente) r/o de su 
rasicibn (salvo el rroblems con las orto nue exrusimos con 
anterioridad) 
En el caritulo rrecedente hemos discutido r 
analiradot a 13 luz de la arrowimacibn de la carsa del par 
solitariot las correlaciones entre 13s basicidades 
intrinsicas r el valor del minimo de1 corresrondiente mapa 
de rotencial electrostatico* No ohstante? tal analisis se 
hizodentro de una famila hoa6losa de corruestos? 
observandose 1s existencia de una correlacibn bilinealr aue 
se exrlic6 en su ao~tento+ 
Quedat por consisuientet una rresunta ror responder: 
Puesto nue el valor del rotencial electrostftico r.efleJa de 
8ls6n triodo las caracteristicas del rar silitario rrbximo 
?Conducet a1 isual aue la carsa del par solitario~ a una 
correlacibn 6nica para rirzzoles e imidazoles? a dar 
resruesta a esta rresunta he~ios znalizado el corresrondiente 
rotencial molecular electrostStico para 10s itriidazoles? nue 
Junto con las ra discutidas para rirazoles se presentan en 
la fisura 4 ,  
En esta fisura las relaciones lineales obtenidas 
tienen una disrersidn mucho menor nue las de la fisura 2 
(donde se emple6 como indice la c a r  total del centro 
bhsico) Peror las rectas son distintas a rirazoles e 
isidazoles r del sismo sodo cue lo ra observado Para 
rirazoles~ la correlacidn es tambign bilineal Para 
imidazoles* 
Podemost Puesi concluir nue 13 'carsa del Par 
solitario' es un indice mucho mas seneral a investisar 
basicidades intrinsicas cue el valor miniwo del rotencial 
electrostStico molecular+ El hecho de nue 13s correlaciones 
presentadas en la fisiura 4 Sean bilineales corrobora una vez 
mSs aue el rotencial electrost6tico molecular estS 
influenciado no solamente  or la distribucibn electrbnica 
cercana a1 centro activot sino P O P  1as demas rartes 
del sistema molecular aunnue esten mur leJanos+ 
AnSlosfamerite r no e s  s o r r r e n d e n t e  encon t r a r  aue 
1a c o r r e l a c i d n  s e su ida  r o r  10s r i r a z o l e s  s e a  d i f e r e n t e  
a  l a  ob ten ida  para  i s i d a z o l e s r  r a  aue en 10s ~ r i m e r o s  r 
di rec tamente  unido a1 c e n t r o  bas i c0  s e  encuent ra  un s r u r o  + N - H r  con una marcada polanidad N-H t aue a f e c t a  
c u a n t i t a t i v a m e n t e  de un mod0 d i f e r e n t e  a1 p o t e n t i a l  
molecular  e l e c t r o s t L t i c o  en l a  r e s i b n  d e l  minimot aue e l  
driJPo s i m i l a r  de 10s imidazoles  aue e s t a  s e ~ a r a d o  d e l  mismo 
Por un e n l a c e +  
Har Lambibn o t r o  i n d i c e  re lac ionado  con e l  par  
s o l i t a r i o  r u t i l  como medida r a r a  eva lua r  l a  e n e r s i a  r u e s t a  
en dueso en e l  e a u i l i h r i o  de t r a n s f e r e n c i a  r r o t & n i c a +  Es t e  
i n d i c e  e s  l a  r o s i c i d n  d e l  c e n t r o i d e  de c a r  d e l  par  
s o l i t a r i o *  Powell e t  a1  (12) encont ra ron  a  b a s t a n t e s  
an iones  a c e t i l i n i c o s  aue l a  r o s i c i d n  be1 c e n t r o i d e  de ca r93  
d e l  par  s o l i t a r i o  e l e c t r d n i c o  d e l  c e n t r o  r e a c t i v o  s e  
comrorta de uri modo p a r a l e l o t  en c i e r t a  medidat aue l a  
ba s i c idad  i n t r i n s i c a  d e l  comruesto* En e f e c t o t  s o s t r a r o n  
oue e l  c e n t r o i d e  e s t S  s i t u a d o  a d s  c e r c a  d e l  c e n t r o  
r e a c t i v o  (poniendo de man i f i e s to  cue e l  par  s o l i t a r i o  e s t S  
mas l i s a d o  a dicho c e n t r o )  cuanto  mas ac ido  e s  e l  compuesto 
en c u e s t i d n *  Por e l 1 0  r o d r i a  e s p e r a r s e  un c o m r o r t a ~ ~ i e n t o  
o ~ u e s t o  cwando consideramos b a s i c i d a d e s  i n t r i n s i c a s *  E s  
dec i r7  e l  c e n t r o i d e  de c a r s a  debe r i a  a l e i a r s e  d e l  c e n t r o  
bSsico se9&n s e  incremerite su bas i c idad  i n t r i r i s i c a +  
Hemos evaluado l a  r o s i c i d n  d e l  c e n t r o i d e  de c a r g a s  
( r c c )  d e l  par  s o l i t a r i o  d e l  n i t rd$eno  (Tabla  XI) para  
~ i r a z o l e s  e i s i d a z o l e s  con l a  base  STO-3G+ La ros ic id r t  d e l  
c e n t r o i d e  e s  r a r c t i camen te  i n s e n s i b l e  a l a  n a t u r a l e s z a  d e l  
s u s t i t u r e n t e  t a l  r como ruede obse rva r se  en l a  t a b l a ?  r e s  
d i f e r e n t e  para  r i r a z o l e s  e  i ~ i i d a z o l e s +  AdemSs n u e s t r o s  
r e s u l t a d o s  ~ r e d i c e n  un  r a r  s o l i t a r i o  mas l i s a d o  ~ r e c i s a s e n t e  
Para  a a u e l l o s  coa rues to s  ( imidazo le s )  nue son l a s  bases  mas 
f u e r t e s ,  Por t a n t o  t a1  menos para  e s t a  t i p 0  de compuestos r 
a  e s t e  n i v e l  de r r e c i s i d n ?  e s t e  i n d i c e  no r a r e c e  s e r  
*I' i a b l e .  
S in  embarso e s t a  cons t anc i a  de l a  d i s t a n c i a  d e l  
c e n t r o i d e  de r a r  s o l i t a r i o  a1  n i t r o s e n o  ( 0 + 6 6 6  u + a +  en 
r i r a z o l e s  r 0.647 u * a +  en imidazo les )  e s  una i nd i cac idn  a  
f avo r  de l a  t r a n s f e r i h i l i d a d  de unas mdleculas a  o t r a s t  d e  
la funcidn d e l  par  s o l i t a r i o ,  imr l i c i t amen te  asumida en 
n u e s t r o s  c a l c u l o s ?  r confirmada 'a p o s t e r i o r i 1 +  
Conviene r e s a l t a r  r o r  &l t imo t  aue l a  c a r f a  d e l  Par 
s o l i t a r i o  hace r e s u r s i r  de nuevo l a  v i e i a  idea  i n t u i t i v a  de 
aue l a  r e a c t i v i d a d  de un con i rues t .~  dador r en r a r t i c f ~ l a l q  s u  
ba s i c idad  en f a s e  s a s ,  debe e o t a r  r e l ac ionada  d i rec tamente  
con l a  ca r53  d e l  c e n t r o  bas i c0  de l a  s d l e c u l a  n e u t r a t  si 
b ien  9 t a l  r e l a c i b n  e x i s e  una adecusda def i n i c i d n  de d icha  
Ci3rdi3r 
Bentro de esta rrosrecci6ri exaustiva del 
comrortamiento Y sobre todot de 10s-posibles limitaciones de 
la arroxin~acidn rroruesta~ resulta rarticularmente 
interesante estudiar cuando sobre un mismo esoueleto 
molecular se van incrementando sistemStic8tr1ente el n6sero 
de centros bSsicos+ 
Es verdadt cue en este sentido a tenemos una 
ndicacibn ~ositivat ruesto aue como se discutid a1 
. r i n c i ~ i o  de este c a ~ i t u l o ~  las correlaciones (I) r (111) 
asruran a riridinas r diazinas mono r biciclicas+ No 
obstantei nueda por analixar el limite si el n6mero de 
centros activos aumenta r no se dart necesariamente 
situaciones absolutamente sim&tricas+ 
Para cubrir este particular objetivo hemos eytendido 
la avlicacidn de la arroximacidn de la c a r  del par 
solitario a 10s stoles (131, (15) de n6meroB 4 a1 10 del 
esouenta 4 
\ .  H .,* C 9 X n 
4Uri mi daz ol ' 1 g-pyraz 01 45- I,?&-ttiaz 01 13-I,?,:-!t iazol 
Las Seometrias obtenidas por el modelo IN110 
reescalado est6n exruestas en la tabla IVt junto las 
geometrias exrerimentales de microondas (donde es rosible) o 
de raros X r 13s obtenidas ror s&todos tedricos 'ab 
i r ~ i t i o ~  + 
Nuestras Seometrias son c o ~ ~ ~ a r a b l e s  en calidad a las 
'ah initio8en lonsiitudes de enlace aunaue 1 reores en 
Sr13ulos (tabla V )  + 
Dames tambien la Seoaetria del rirrol, ror motivos 
de cot~1raraci6n t 
EnerSiss de rrotonaeidn Y carsas del a solitario 
se hen obtenido de un modo similar a1 discutido con 
anterioridad r ambas masinitudes se han  resenta ado en la 
Sisfura 5 ,  
Mediarite urt a ~ u s t e  r o r  nBmero c u a d r a d o s  rodemos 
o b t e n e r  l a  e c u a c i b n t  
Puede o b s e r v a r s e  nue a l s u n o s  d a t o s  t i e n e n  una 
d e s v i a c i d n  r e s r e c t o  a  l a  r e c t a  a ~ u s t a d a  maror nue l a  media ,  
E s t o s  s o n  10s c o r r e s r o n d i e n t e s  a 1  N 3  d e l  t e t r a z o l  9 r e l  
~ e n t a t o l  10 + 
Consecuentemente  r o d r i a m o s  s u r o n e r  c u e  e s  r o s i b l e  
a u e  en  e s t o s  c a s o s ,  en  l a s  c u a l e s  h a s  o t r o  S t o ~ i o  de  
n i t r o s e n o  ' r i  r i d i n i c o *  e n l a z a d o  d i r e e t a m e r i t e  con e l  c e n t r o  
c o n s i d e r a d o t  h a r a  i n t e r a c c i o n e s  d e  p a r e s  s o l i t a r i o s  a u e  
a f e c t e n  a  n u e s t r a  c a r s a  d e l  p a r  s o l i t a r i a ,  
P a r a  i n v e s t i 3 a r  e s t a  s u r o s i c i h n  e f e c t u a m o s  uri nuevo 
e d u s t e  P O P  minim05 c u a d r a d o s  r e r o  i n c l u r e n d o  s o l a m e n t e  
n i t r o 3 4 n o s  ~ i r i d i n i c o s  ( e s  d e c i r  e l  N3 e n  e l  i m i d a z o l t  N2 
en  e l  r i r a z o l ~ N 2  r N4 en  e l  t r i a z o l  Sf N2 d e l  t r i a z o l  6 r NS 
d e l  t e t r a z o l 8 )  r La c o r r e l a c i 6 n  m e ~ o r a  n o t a b l e m e n t e :  
S i  a'hora c o r ~ s i d e r a a o s  Brticamente a n u e l l o s  c a s o s  
donde  h a r  un r i i t r b s e n o  ' r i r i d i n i c o '  c o n t i s u o  a 1  c e n t r o  
c o n s i d r a d o  ( e s  d e c i r  N 3  d e l  t r i a z o l  41 N2 r N3 d e l  t r i a z o l  9 
r N2 d e l  ~ e n t a t o l  3 a 1  10) l a  c o r r e l a c i b n  e n t r e  e l l a s  e s  
t a n  buena coma l a  a n t e r i o r  r e r o  r r e s e n t e  una p e n d i e n t e  
menor : 
E s t e  hecho t i e n e  una e x r l i c a c i 6 1 - I  si suronewos  nue  
nLFF s o b r s e s f i m a  l i s e r a m e n t e  l a  Car28 d e l  F a r  s o l i t a r i o  
cuando e s t a  c e r c a n o  a 1  r r i r e r o  o t r o  ~ d r  s o l i t a r i o  de  o t r o  
r i i t r b g e n o t  d e b i d o  a  i n t e r a c c i o n e s  o r b i t a l e s  i n e v i t a b l e s +  
E s t o  r e c i b e  una c o n f i r m a c i 6 n  r o r  10s o t r o s  d o s  c a s o s  
r e s t a n t e s t  donde e l  n i t r o S e n o  e s t S  u n i d o  a  d o s  n i t r 6 s e r t o s  
r i r i d i n i c o s  (N3 d e l  t e t r a z o l  9 r e l  r e n t a z o l  1-1, 1 0 )  donde 
l a  r e n d i e n t e  d e  l a  l i n e s  nue une e s t o s  d o s  r u n t o s  e s  s e n o r :  
L u s a r  d e  r r o t o n e c i b n  r b a s i c i d a d  
................................. 
En e l  a r a r t a d o  a n t e r i o r  s e  ha r u e s t o  c l a r a m e n t e  d e  
m a n i f i e s t o  c u e  l a  denominada c a r s 3  d e l  p a r  s o l i t a r i o  e s  
C B P ~ Z  de r r e d e c i r  s i n  ambisuedad e l  c e n t r o  KISS b S s i c o  d e  
e c u e l l a s  s i s t e m a s  c u e  r r e s e n t a n  mSs da un c e n t r o  f a c t i b l e  
d e  r r o t o n z c i b n t  s i e m r r e  nue e s t o s  m a n i f i e s t e n  c i e r t a  
c o n s t a n c i a  en  s u  h i b r i d a c i 6 n ,  1 h a b e r  una p e r f e c t 8  
c o r r e l a c i 6 n  con l a s  e n e r S i a s  de  ~ r o t o n a c i b n  c a l c u l a d a s t  
A s i  r o d e ~ ~ o s  c o n c l u i r  aue e l  192 t4+  T r i a z o l  
( c o a r u e s t o  5) r ro tona  erg N4t e l  . I t  2t  3  t r i a z o l  (contauesto 
7 )  l o  hace N31 10s t e t r a z o l e s  ndmeros 8  r 9  r ro tonan  en N3 
r N4 res rec t ivamente  r e l  r e n t a z o l  10 l o  hace en N3, 
A s i  mismot n u e s t r a s  e n e r d i a s  de r ro tonac idn  
c a l c u l a d a s  r r e d i c e n  nue de t odas  l a s  e s r e c i e s  e s t u d i a d a s t  l a  
base  mas f u e r t e  en f a s e  gas  cor res ronde  a1  4H-19294 T r i a z o l t  
seau ido  r o r  e l  lH- l t 2 t4  t r i a z o l  r e l  1H-1t2t3 T r i a z o l t  con 
un " 3 s ~ '  cons ide rab l e  a  e l  2H-1v2t3 t r i a z o l r  e l  
2H- te t raza l  r e l  1H-tetrazolv s fenda  e l  ~ e n t a z o l  e l  
tumruesto  con wenor bas i c idad  i n t r i n s i c s ,  
D e s S r a c i a d a ~ ~ e n t e  no hay r e s u l t a d o s  ex re r imen ta l e s  
con aue comparars r u e s  e l  r e n t a z o l  no ha s i d o  s i n t e t i z a d o  
todav ia  r spenas  conoceeos mSs d e t a l l e s  s c e r c a  de 10s 
demas a z u l e s  (16). La ~ r o t o n a c i d n  d e l  comruesto 5 ha s i d o  
i nves t i gado  ~ e c i e n t e . ~ ~ e n t e  (19 )  desde arroximaciones  
t e d r i c a s  (maaas de r o t e n c i a l e s  e l e c t r o s t S t i c o s  con l a  
s~ rox imsc id r t  CNDO/2) r 10s a u t o r e s  conc luren  aue 19s s a l e s  
de 10s t r i a z o l e s  r ro tonan  en N4, En un a r t i c u l o  d e l  afio 
1968 (20 )  Vaughan r 0 Donne11 comraran l a s  e n e r g i a s  
c a l c u l a d a s  en 1 srroxiniaci6n INB0/2 de a  s . a l e s  de 
t r i a z o l  1 t 2 r 3 ,  E l  c a t i h  ob ten ido  mediante e l  Proceso de 
~ r o t o n a c i 6 r i  en N3 e s  t edr icamente  aSs e s t a b l e  nue el 
ah t en ido  por r ro tonac idn  en e l  N2 d e l  comruesto 7 +  
Finalniente r a  r a r t i r  de v a l o r e s  de rKa,OstrousKi e t  a1  (18 )  
conc luren  nue e l  t e t r a t o l  9 r r o t o n a  en N4. Es to s  rocos  
r e ~ i ~ l t 3 b 0 ~  ob ten idos  a  r a r t i r  de l a  b i b l i o d r a f i a  concuerdan 
con n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  t e b r i c o s .  Por o t r o  lador  en un 
c a r i t u l o  ~ o s t e r i o r  d i s cu t i r emos  aue e s t o s  r e s u l t a d o s  son 
ademss cohe ren t e s  con l a  e s t a b i l i d a d  r e l a t i v a  de l a s  
d i s t i n t a s  Pormas tau towdr icas  de 10s c a t i o n e s  r roduc idos  en 
13 r r o t o n a c i d n +  
1) C a t a l S n t  D e  P a r ,  Yafier r E l g u e r o +  J-Mol S t r u c t *  108 
( 1 9 8 4 )  P +  161  
2 )  C a t a l S n r  P e r e z  r YaKer+ T e t r a h e d r o n  ( 1 9 8 2 )  389 3693+  
3 )  S r e b r e n i c k r  W e i n s t e i n t  P a u n c t +  Chem P h r s +  L e t t ,  ( 1973)  
209 419 
4 )  Bors  i n  P + O +  Lowdin e d +  Quantum T h e o r r  of  a tomst  
m o l e c u l e s  and t h e  s o l i d  s t a t e ,  Academia P r e s s  N +  Ybrk 
(1966)  P +  253  
5 )  T a a s e r e r e i  Sumerhars r  H e h r e ~  Torsomt P r o s t  Radom,Taft+ J +  
O r s +  Chem, (1981)  469 8 9 1 +  
6 )  Meot-Ner (Mau tne r )  J+As+  Chem+ S o c +  ( 1 9 7 9 )  101 ,  2396+  
7 )  Aue Y Bowers ' G a s ~ h a s e  i o n - c h e m i s t r u m  Bowers Ed+ Academic 
P r e s s *  N+York ( 1 9 7 9 ) +  
8 )  T a f t +  Proi%+ P h r s .  Orgy Chem ( 1 9 8 3 )  141 247 
9 )  C a t a l d n ?  P e r e z  r E lSue ro  H e t e r o c r c l e s  20 ( 1 9 8 3 )  1717 
1 0 )  Hehre t  T a a a e ~ e r a t  T a f t ,  Torsom, J + A m +  Chem* Soc ( 1 9 8 1 ) r  
1031 ,  1344 
1 2 )  P o w e l l ?  P e t e r s o n  C ~ i z m a d j . 3 ~  J +  Ha l ,  S t r l ~ = t +  ( 1 9 8 3 )  92 ,  
323  + 
13) C a t a l a n ,  de  P ~ Z Y  afiez r E l s u e r o *  Che ica  S c r i r t a  24 
( 1 9 8 4 )  8 4 ,  
1 5 )  S c h o f i e l d r  Grimmet r Keen@+ The A z o l e s +  C a s b r i d s e  
U n i v e r s i t r  P r e s s *  C a a b r i d s e  1 9 7 6 +  
1 6 )  E l ~ i u e r o t  M a r z i r t ~  K a t r i z k u t  L i n d a + T h e  T a u t o m e r i s a  of 
h e t e r o c r c l e s +  Academic P r e s s ,  N +  York 1 9 7 6 +  
1 8 )  O s t r o v s k i i r  K o l d o b s k i i t  S h i r o k o v a r  P o r l a u v s k i i .  Chem, 
Met+ Corn+ USSR+ 559 ( 1 9 8 1 ) .  
1 9 )  S a i d i - I d r i s s i r  S o u v a i t r e t  Garrigou-Lai%rani%e+ J +  Chem+ 
P h r s .  80 (198311 7 3 9 +  
2 0 )  Vausham r OSortrtell T e t r a h e d r o n  L e t t +  3727 ( 1 9 6 8 ) *  
2 1 )  Del Hene r Cohen+ J +  A m +  Chem+ S o c +  1 0 0  ( 1 9 7 8 ) ~  5 2 8 5 +  
2 2 )  K a o ~  Hindo  r R B ~ O I Y I +  Nouveau J +  C h e s +  31 4 7 3  ( 1 9 7 9 )  + 
2 3 )  C o r d e l l  r 8333s , J +  Mol S t r u c t ,  (Theochem)  8 5  ( 1 9 8 1 )  1 6 3  
1 6 3 +  
2 4 )  N r 3 a s r d t  N i e l s e n t  K i  r c h h e i r t e r  9 M s r t e s e n t  
R a s t r u ~ - A n d e r s e n t  S o r e r i s e n +  J +  Mole S t r u c t  + 4149  C 1 9 6 9 )  + 
2 5 )  E l 3 u e r o ?  B u r k e t  L e r o r r  Sans+ J +  A m +  Cheat+ S o c +  981 
16851  ( 1 9 7 6 ) +  
2 6 )  S s n a s  L e r o r r  NSurertt E l s u e r o t  Nouveau J I  Chias+ 3 6 0 7  
( 1 9 7 9 )  + 
2 7 )  J e f f r e r t  R u b l e r  Y a t e s  A c t a  C r r s t +  S e c t + B ~  3 9  ( 1 9 8 3 1 1  388 
2 8 )  W a l l i s  r D u n i t z +  J +  Chem+ S o c +  Cornmum 9 1 0  (1983) 
2 9 )  C h r i s t e n ,  G r i f f t h s ,  S h e r i d a n +  Z +  N s t u r f o r c h  3 7 a 1  1 3 7 8  
( 1 9 8 2 )  r 
3 0 )  N r s a s r d t  C h r i s t e n ,  N i e l s e n t  P e d e r s e n t  S n e r l i n 9 t  
V e s t e r g a a r d t  S o r e n s e n *  J +  Mole S t P U C t *  2 2  ( 1 9 2 4 )  4 0 1 ,  
31) B o l t o n ,  Hrownr B u r d e n t  H i s h e r s +  J +  Mol S t r u c t +  271 2 6 1  
( 1 9 7 5 )  + 
3 2 )  V#n d e r  P u t t e n ,  H e i j d e n d r i J k r  S c h e n k *  C r i s t ,  S t r u c t ,  
Cornmum+ 3 9  321 ( 1 9 7 4 )  + 
TABLA 11- basicidades en fase $as experi~enta1e.s (6663 r calculadas 
( b ~ r l  r cardas de rar solitario calculados (aLPF) para 
piridinas sustituidas en 3- r 4- r ccm~r~estos relacionadas 
con ellas. 
Colapuesto d~~(l(cal/wol) a &%F (Kcal/tsol )e aLPE lef 
Prridina ' I 010 0.0 0.1953 
3402- 8 1 -13 16 17.4 0 8 1683 
b d 
3 t  5dilae- I 5.1 5.5 O3 1991 
C 
Duinolina 5.6 ---- 0 t 2007 
C 
Isoauinolina 5 s  --- 0.2052 
e 
Prridazina -4.1 ---- 0 3 1857 
e 
Prrimidina -8' 1 -- 0 11790 
e 
Prrarina -11.8 --- 0 + 1746 
f ¶ 
Cinnol ine 1.9 ---- 0 8 1921 
1 
Quinoxalina -4.9 ---- 0 t 1844 
f 
s-Triazina -18.6 --- 0 s 1616 
............................................................... 
a) Valores tornados de Ref. St salvo indicscion a1 contrarioi b) Volores 
tornados de Ref. 7; c) Valores tolaados de Ref. 6i d) Nuestros rw~ltadosi 
e) Valores ~romedio obtenidas a ~artir de 10s indicados en Ref, 6 r 81 
adecuadaeente correjidos con un factor RT Ln 2; f) Valore; toaados para 
la Ref. 6 adecuadamente corrcjidos para tm factor ib3l a RT Ltn 2 para 
cinolina r auinoxalina~ e igual a RT Ln 3 para 5-triazinai s) Valor 
aedio abtenido para 10s dos nitrosemt~; no eeuivalentes del anillo 
Tabla .f% 
------- 
Car9as del pa r  solitaria calculadas r enerdias $e rrotonaci6n 
es~erisentales para orto-~iridinas~ 
I----------------------------------f""--------- 
I I 
! ! 8116 (exp (12) ! n LPF t 
! mol@cula - 1 I K C ~ P I H ~ O P  .. I 1 C I 
I - - - - - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - r - - - - - - - - - - - - - &  
! ! ! ! 
! 0-CN-Piridina ! -13 + 2 ! 011831 ! 
! ! ! ! 
! 0-F-Piridina ! -1012 ! .01223? ! 
! ! ! ! 
! 0-~~3:Piridina ! - 9.6 ! 012405 ! 
! ! ! ! 
! Piridina ! 010 ! O +  1955 #oJ 
! ! I 
!O+OaMe-Piridina ! 016 ! 0+2283 @ I 
! ! ! ! 
! O+Ue-Piridina ! 3t8 ! Ot2017 ! 
! ! ! ! 
!O+NH2-Piridina ! 4+8 ! Ot2O56 ! 
! ! ! ! 
!O+NHe2-Yiridina ! 818 ! 0,1844 ! 
! ! ! ! 
!O+OH-Piridina ! --- ! 0.2217 ! 
TABLA 3 : Valores calculados para energias de protonacih (AEP); carda total del centro basic0 
solitario (qLF'F (N2 o N3))r potencia1 electrostdtico potencia1 riniro (FT 
a1 nitro94no del par solitario con car3a (rcc) para pirazoles e inidazolest 
(aN2 o aN3)5 carsla del par 
rim) Y rosicibn relativa 
- - 




5-Me- ' 8 
Inidazol 
5-NH2 - imidazol 
5-Me- ' # 
5-F- 1 
7-t4 
d5 TABLA 1V. -  GEOMETRIAS DE AZOLES ( longi tildes de enlace en Angstronis, angulos de enlace en grados) . r\ / -.- ----- Ni I 
'an- 
lest0 
C H C H C H C H  INDO a 
STO-3G 22 
4-21-N* 23 
exp.M W 24 
N CH CH CH INDO a 
exp. M W 30 
CH N N C H  INDO a 
N C H  N C H  INDO a 
3-216 27 
exp.Neut.diff. 27 
exp. MW 31 
N N CH N IMO a 
- 
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FIGURA 1g)Energi.o de protonacion experimental en fase &s frente 
a l a  cwga d z l  par solitario, 
b) Energiz de protonacion calculada vs. QLPF . 
43% 
F1.GIR.A 2 Energia , de protonacidn calculada frent e a 
la carga del ~w*%'F bgry@@ para pirazoles&e inidazoles (A) . 
n I m i  dazc 
FICURA 'Energias de pro- 
t o n a c i  + n calculadas f r e n t e  a 
l a  carga del par s o l i t a x i o  
pa ra  p i r a z o l e s  (e )  e imida - 
z o l e s  (A) . 
FIGlTRB 4 Energia de protonaci6n 
calculadz f r e n t e  a1 rnfnirno del 
potencial e l e c t r o s t a t i c o  molecu- 
lar para gl cent ro  bas ico  de pi- 
razolss (@) e imidazoles (A) . 
EIGURA 5 Energias de protonacibn ( ~cal./mol ) 
y calgas de par solitario pasa diversos azoles . 
CAPITULO 6 
----------- 
Arlicacibn del metodo de la cars3 
del rar solitario a sistemas de 
interes b i o o u i m i ~ o ~  
Arlicarenios ahora m&todo de la c a r  del rar 
solitario(1)t (2)t ( 3 )  a1 estudio de la basicidad de la 
rurina r la adenina? conocidas bases or3anicas nue forman 
~ a r t e  del ADNt r curas actividades biolb$icas derenden en 
%ran medida de la rosicibn en donde se rrotonan (27)+ 
Sohre la rrotonacibn de estas bases conocemos 
dnicamente un estudio 'ab initio* a nivel STO-3G (1.0) 
o ~ t i m i r a n d o  la estructura de la adenina r sus tres .rosibles 
Tormas ?rotonadas+ La rrotonacibn se resliza en el rlsnot 
ra nue esth demostrado oue la r r o t o n a c i b n ~  es nienos 
favorable ener26ticamente (v4ase las referencias indieadas 
en (10). De acuerdo con este estudio 1s rrotonacibn ocurre 
rreferentemente en las rosiciones NI r N3t (r en este orden) 
frente a la N7+ Sin embarso en este articulo el sruro NH2 
se situa en el rleno molecular? r no se efectura nin3un 
estudio be las deaSs forsas tautomdricas de la adenina. 
Tales estudios tienen bastante imrortanciar a nue 
Matson(22) afirms aue los fenbmenos de muta24nesis 
esronthneat resronsahles de la evolucidn de la vida se 
deben a la rresencia de tautbmeros de las bases nucleicas 
en la for~riacibn de 13s cadenas de ADNI 
De hecho ra en 1975 (11) se emrezaron a estudiar 
forsas tautomdricas de la P u r i m +  Un estudio de Scanlan r 
Hiller ( 9 )  sobre formas tautom4ricas de las bases del ADN 
(aunaue no estudia ni rurina ni adenina) marca la 
imrortancia del rroblema del tautoeerisnio. Sin embarso no 
estudia la rrotonacibn de estas bases+ 
Shibata et a1 (21) han o ~ t i m i z a d o  a nivel STO-3G las 
estructuras de uracilo r Palmer et a1 (17) la de la citosina 
t tawbidn 'ab initioS4 Hexer r Ladik (23) (28) no ortimizan 
geometrias Para estudiar tautomerisrno r rrotonacibn STO-3G+ 
Por mdtodos sentiem~iricos has abundantes estudios 
sobre el tautouierioao de las foraas neutras de las 
diferentes bases de las acidoss nucleicas ( 1 7 ) ~  (181, (19). 
En ellos se da especial iutrortancia a Ia disrosicibn 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Es mas dificil estudiar las afinidades de 10s 
centros h6sicos rertenecientes a1 anillo de 5 irtienibros? 
debido a la Qalta be informacidn exreriniental referida 
a la rrotonacidn en fase a s  de este tiro de centros 
b&sicos? r por el10 solamente rodremos efectuar u a  
estimacibn usando 10s roc05 c o n ~ r ~ e s t o s  en las nue se han 
medido sus afinidades ~rot6nicas:imidarolr N-metil-imidazol 
r imidazo (1123) riridinat recientemente medidas ror Robert 
Taft 
Este lisitado n6mero de c o m ~ u e s t o s  para 10s nue 
existe evidencia e:.;reriiriental en fase gas reduce 
considerablemente la fiabilidad de la correlacidn de 
afinidades rr*otdnicas frente a nLPFt ror lo aue.. solo 
?0d@r~i05 hablar de estiaacidn de las afinidades ~ r o t d n i c a s  
de 10s centros bSsicos N7r o en su casot N+?t 
Es necesario indicar aue en el caso de 10s centros 
bSsicos en el anillo be seis mieirtbros? el nitrdsteno N3 no 
sistue la correlacidn iridicade anteriormente? Para 
piridinas9 diazinast etc? aue si deber6 ser s e s u i d a ~  a1 
menos en r r i n c i ~ i o ?  ror N1, 
En efectoy un analisis detallado de las 
caracterioticas del rar solitario sobre Nlr revela nue estas 
son coincidentes con 10s antedichos sistemas 
heteroaromaticost es decir? las caracteristicas del 
corresrondiente orbital molecular localizado .son 
comrletarente coincidente con las de aauellas familia de 
c o m ~ u e s t o s  r la proria e s t r ~ c t u r a  local ( misao valor del 
ansulo endociclico centrado en dicho nitrageno) revela una 
~ r a c t i c a  constancia de la hibridacion sobre dicho centro 
basico, 
Ninduna de estas afirmaciones es a ~ l i c a b l e  a N3t La 
variaci6n del Dnsiulo endociclico centrado en N3 revela una 
niur diferente rarticiracibn 'rB en la forntacidn de 10s 
hibridos centrados sobre este atomo: tanto on aauellos nue 
rarticiran en 10s orbitales aoleculares enlazantes como en 
el no-enlazante aue sustenta el rar solitario, En efectot 
nuestros resultados niuestran oue el 6nSulo endociclico 
centrado en N3 es del orden de 7 srsdos menor ( 2 9 )  aue el 
sustentado en sisten~as pi ridi nicos tiricos 3 ?or 
consistuiente tambiQn be1 orden de 7 srados menor nue el 
Snsulo centrado sobre N1, 
Este cierre del Bn3ulo endociclico indica aue 
r e s ~ e c t o ~  For e~eirt~lo a 10s hibridos centrados en Nir 10s 
centrados en N3 r aue rarticiran en los enlaces con 10s 
Atornos tienen maror caracter 'P' (ir~enor Snsulo entre 10s 
hibridos ( 2 4 ) ) .  Obviamente~ este incremento de caracter 'r" 
en 10s dos hibridos aue rerticiran en 10s enlaces debe 
rroducirse a exrensas de una reduccidn del mismo en el 
hibrido aue sustenta el par solitario, Consecuentemente~ el 
rar solitario se encuentra in65 liaado a1 centro basic0 
(maror rarticiraci6n'SV r ss naturalera es? PiJeslr 
marcadaniente diterente: Ukase tabla 1, 
Nuestros r e s u l t a d o s  t e 6 r i c o s  muestran nue Para 
anibos comruestos l a s  e s t a b i l i d a d e s  r e l a t i v a s  de l a s  
d i f -e ren tes  formas tau tom8r icas  s i i u e n  l a  secuenc i a  
c ; i%uien te :  
( v e r  f i g u r a  1) r o r  l o  cue en r r imera  i n s t a n c i a  nos 
l imi ta remos  a  l a  d i s cus i6n  de l a s  dos r r i m e r a s t  aue s e  
r r e d i c e n  con10 claraniente r redominantes  en f a s e  g a s *  
E x i s t e  alsiuria ev idenc ia  e x ~ e r i . ~ ~ e n t a l  r e f e r i d a  a  l a  
aden ina ,  aunaue no e s  en f a s e  2asv sob re  e s t a  e s t a b i l i d a d  
r e l a t i v a :  10s d a t o s  KMN(7) ind ican  nue e l  taut6mero 
s u s t i t u i d o  en 9  e s  e l  mSs e s t a b l e  t a n t o  en ague como en 
d ime t i1 su l fb :~ ido t  aurinue e l  e a u i l i b r i o  en a  e s t S  menos 
des r l azado  hac i a  l a  forma N9-Ht nue en d i a e t i l s u l f b x i d o  
( a r r o x +  20% de N7-H en l a  s e s c l s  acuosa r 13% en 
d i m e t i l s u l f 6 x i d o ) +  
Tres  f a c t o r e s  son c laramente  r e s r o n s a b l e s  de 13 
  red om in an cia de l a  forma N9-H r e s r e c t o  a  l a  N7-H: 
a )  Las r e r u l s i o n e s  e n t  r e  p a r e s  s o l i t a r i o s  
e l e c t r b n i c o s  son much0 mSs f u e r t e s  en l a  
6 l t ima  forma (N7-HI aue en l a  rrincera (N9-HI+ 
b )  La s i t u a c i b n  aue s e  da en l a  f.orma N7-Ht en l a  
c u a l  e x i s t e n  dos c e n t r o  (N3 r N9) f u e r t e a e n t e  
a t r a c t o r e s  de e l e c t r o n e s  much0 816s ce rcanos  
e n t r p  si cue en l a  f o r a a  N9-Ht c o n t r i b u r e  a  
d e s e s t a b i l i s a r  a n u e l l a  f r e n t e  a  & s t a r  
c )  U n  t e r c e r  hecho, r a r c i a l m e n t e  re lac ionado  con e l  
a n t e r i o r  e s  nue l a  Q O P K I ~  N9-H condi~ce a  
e s t r u c t u r a s  resonantes  (2b )  en l a s  aue l a s  ca rgas  
r o s i t i v a  r nestativa e s t 6 n  mSs r r6ximas e n t r e  
si aue en l a s  c o r r e s ~ o n d i e n t e s  formas resonantes  
(23 )  a soc i adas  a1 taut6u1ero N7-Hv l o  nue 
obviamente conduce a  una a a r o r  e s t a b i l i d a d  ,. d e l  
rrsimero+ 
Las af i r i idades  ~ r o t 6 n i c a s  c a l c u l a d a s  a  10s dos 
taut6meros  r redominantes  ob t en idas  a  ~ s r t i r  de l a s  
c o r r e s ~ o n d i e n t e s  c a r g a s  d e l  par  s o l i t a r i o  s e  muestran en l a  
fistiira 2 ,  
Llamamos l a  a t enc i6n  sob re  e l  hecho de aue 10s 
v a l o r e s  r r e d i c h o s  r o r  nosos t ro s  muestran auev t a n t o  Para 
pu r ine  como para  a d e n i n a ~  N 1  e s  e l  c e n t r o  mSs bSsico r s u s  
r e s ~ e c t i v a s  b a s i c i b a d e s  i n t r i n s i c a s  concuerdan mu9 b ien  con 
10s v a l o r e s  ex r r imen ta l e s  f a s e  a s  ( 4 )  (217t2  Kcal/mol 
f r e n t e  a  223+0 Kcal/mol para  l a  aden ina*  Todos 10s v a l o r e s  
e;a;rerinientales e s t a n  ref  e r i d o s  a1 PA (NH3)=109+0 
Kcal /mol)+ Meot-Ner ( 4 )  s o l o  e s t u d i a r  l a  r ro tonac i6n  en 
f 8 s e  23s de l a s  formas mas e s t a b l e s  de r u r i n a  r adenina 
(N9-ti) + 
La maror afinidad rrotbnica de la adenina resrecto 
a la vurina nueda exrlicada ror el efecto del sustiturente 
-NH2 r 
El sisuiente asrecto a considerar se refiere a1 
efecto aue sobre la basicidad observada a estos 
comvuestos suronsa la rresencia relativa de otras formas 
tautom&ricas aden6s de la N9-HI Esta cuestidn no es 
maramente academi'ca tal r conlo ilustraremos a c ~ n t i n u a c i b n ~  
De acuerdo con 10s resultados aue acabamos de 
discutir el tautbmero N9-H rrotona sobre Nlt conduciendo a 
la forma cationica 3a (ver esauema 31, 
Sin embarso? una vex la rrotonacibn ha tenido 
lusarr son rerfectamente factiblest entre otrost 10s 
eciuilibrius rresentados en el esauema 3 .  Debe notarse nue la 
Forma 4a ruede considerarse como el resultado de la 
~ r o t o n a c i b n  del tautbmero N7-Ht mientras cue las formas 3b 
Y 4b rueden considerarse como resultado de la rrotonacibn 
del t,?tutiero N1-Hr 
Si dirisiros nuestra atencibn a1 sesundo tautbmero 
en orden de rredominancia (el sustituido en la rosicidn N7) 
se observa en la rurins una desactivacibn del Nlt rasando a 
ser el N9 el centro mas bSsico, En el caso de la adeninat 
el cambia tautom&rico del sisters N9-H a1 N7-H no afecta 
a la naturaleza del centro mas b&sicot rermaneciendo N1 
como talr 
Esto nos indics aue has 6nica~$ente una concordanci~ 
rarcial entre el coarortariento rredicho en fase a s  r el 
observando en disolucibn+ 
En efectot 12 evidencia exrerisentalt aunnue no es 
conclurentet en el sentido de nue estudios de esrectroscoria 
ultravioleta (30) rarecen indicar nue las rurinas alauiladas 
en N7  roto on an en nitrb3enos diferentes a las elauiladas en 
N9r las evidencias de RMN en disolucibn acuosa rarecen 
concluir~ sin lusar a dudas aue la rrotonacidn ocurre en 
Nl(131 r solo se produce dirrotonaci6n en Ni r N? en medios 
acidos fuertes (81, 
Por el contrari'o 10s datos RMN (7) indican ijue la 
adenina sufre la ~rotonacibn en N1 aunnue se rroduce una 
menor ~rotonaci6n en N3 r N7+ Dichos estudios tambidn 
confirman el hecho de aue N3 es liseramente mas bSsico en 
1s forma sustituida en 7 nue en la N9-Ht lo cual estaria de 
acuerdo con nuestras rredicciones en fase sas (ver fisura 
2)+ 5 1  dimeti1 sulfa:-:id0 la adenina rrotona en N1 r N3 rero 
estando mucho mas favorecida la rosicibn Nir 
Dediauemos ahora nuestra atencibn a 10s tautbmeros 
menas favorecidos ener%etica~~ente: N1-H r N3-HI 
P a r a  ambos t 3 ~ 1 t 6 ~ t e r O S  r r a r e  arr~bos t i p 0 5  .$;=: 
c o a ~ u e s t o s  s e  o b s e r v a  una n o t o r i a  a c t i v a c i b n  d e l  s n i l ~ o .  
i m i d S z o l i c o  r una n o t a b l e  d e s c t i v a c i d n  d e l  a n i l l o  d e  s e i s  
m i e r b r o s  ( f i g u r a  3 ) ,  En e f e c t o t  t a n t o  p a r a  r u r i n a  como p a r a  
a d e n i n a  r t a n t o  en  e l  t a u t b m e r o  N 1 - H  como en  e l  N 3 - H  se 
r r e d i c e  a u e  10s c e n t r o s  N7 r N9 s o n  f u e r t e m e n t e  b 6 s i c o s  
~ c o n s i d e r a h l e m e n t e  mhs b S s i c o s  a u e  N 1  e n  e l  t a u t b m e r o  
mas e s t a b l e )  m i e n t r a s  nue l a  b a s i c i d a d  d e  N 1  (6N3) 
d i s m i n u r e  d r a m S t i c a a e n t e +  De un mod0 mas ~ a r t i c u l a r t  p a r a  
10s t a u t d s e r o s  s u s t i t u i d o s  en  N l t  s e  r r e d i c e  coao  c e n t r o  
mas b a s i c 0  N?  ses iuido de  N7t p a r a  ambos c o m r u e s t o s t  S i n  
embargo r a r a  e l  t a u t b m e r o  N 3 - H t  es  N7 e l  c e n t r o  mSs 
b a s i c 0  ( e n  e l  c a s o  r a r t i c u l a r  de  l a  a d e n i n a  s u  b a s i c i d a d  e s  
c o m r a r a b l e  a  l a  d e  N 9 ) +  
E s t a  a c t i v a c i b n  d e  $47 r a r e c e  r o n e r  d e  m;:nif ies to  
una f u e r t e  c o n t r i b u c i d n  d e  f o r a a s  r e s o n a n t e s  ( 3 )  P a r a  
a a u e l l o s  c a s o s  en  a u e  l a  s u s t i t u c i d n  t i e n e  1 u S a r  s o b r e  N 3 t  
E s  de  d e s t a c a r  a u e  en  d i m e t i l s u l f b x i d o ~  l a  a d e n i n a  
m e t i l a d a  en  N3, s u 4 r e  r r o t o n a c i b n  e x c l u s i v a m e n t e  en  N7 
(1211 d e  a c u e r d o  con e l  comror t amien to  r r e d i c h o  r o r  n u e s t r o s  
r e s u l t a d o s  p a r a  l a  f a s e  g a s t  
Debe n o t a r s e  ademhs nue e s t o s  r e su l t ?3dos  s o n  
c o h e r e n t e s  con 10s e a u i l i b r i o s  t a u t o m 6 r i c o s  a u e  uno r u e d e  
e s r e r a r  r a r a  l a s  fo rmas  c a t i b n i c a s  5 nue s e  r r e s e n t a r o n  
a n t e r i o r m e n t e  en  e l  esnuewa 3 ,  
E s t e  p e c u l i a r  c o s r o r t a m i e n t o  r u e d e  e:.:rl i c a r s e  
f s c i l m e n t e .  E l  c 6 l c u l o  d e  l a s  c o r r e s r o n d i e n t e  
d i s t r i b u c i o n e s  d e  c a r s 3  r e v c l a  a u e  cuando e l  e a u i l i b r i o  
t , a u t o m i . r i c o s e  d e s r l s r a  h a c i a  f o r m a s  e n  l a s  aue 1;: 
s u s t i t u c i b n  t i e n e  l u g a r  s o b r e  1Jr1 N r e r t e n e c i e n t e  a 1  a n i l l o  
d e  s e i s  miembrosr s e  r r o d u c e  s i m u l t a n e a m e n t e  uria n o t o r i a  
m i s r a c i b n  de  l a  c a r  e l e c t r d n i c a  ( d e l  o r d e n  d e  0+3 
e l e c t r b n e s )  d e s d e  e l  a n i l l a  d e  s e i s  r i e m b r o s  h a c i a  e l  
i m i d a z b l i c o t  l o  nue ~ r o d u c e t  l b ~ t c a I T $ e n t e  1Jr1 n o t o r i o  
i n c r e m e n t 0  d e  l a  b a s i c i d a d  d e  es te  r una r a r a l e l a  
d i s m i n u c i b n  de  l a  de  a a u e l *  
E s t e  hecho e s t S  c o r r o b o r a n d o  r o r  l a s  
c a r a c t f i r  i s t i c a s  d e l  c o r r e s r o n d i e n t e  ~ o t e n c i a l  m o l e c u l a r  
e l e c t r o s t S t i c o t  c u e  s e  r r e s e n t a  en  l a s  f i g u r a s  3 r b P a r a  
e l  t ' sulbnrero HI&% e s t a b l e  r e l  N 1 - H  d e  l a  r c r r ina t  
r e r e c t i v a r r ~ e n t e  r a u e  c l a r s m e n t e  i l u s t r a n  e s t e  f enbse r to+  
Un fenbmero r a r e c i d o  ha s i d o  r e r o r t a d o  en  l a  
l i t e r a t u r a  en  e l  e s t u d i o  t e d r i c o  d e  13 b a s i c i d a d  d e  
1M-7 a z a i n d o l  r 7  Me-7W-rirrolo (293-6)  r i r i d i n a  ( 2 0 ) ~  
r r e s e n t a d a s  en  l a  f i s u r a  3 +  
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FIGTJRA ? Eneggias ( u. a, ) y c e g a s  
at6micas para 10s d i s t i n t o s  tautorneroa de 
l a  purina . 
-bC/> tro Y 
+I67 
-2 87 -. 
-238 . ." 
FIGURA 1 ( Cont, ) Energias ( u.a. ) y cargas 
atomicas ( Hulliken ) para 10s distintos 
tautomeros de la aden-. --- 
FIGURA 2 Energia de protonacidn ( i~cal./mol ) 
y carga d e l  par s o l i t a r i o  ( entre pareritesis ) para 
10s dos tautomeros mas estables  de las moleculas de 
purina y adenina . 
FICr'URB 3 Energias de protonacion para 10s tautomeros menos 
menos estables de purina g adenina . ( ~cal,/mol ) 
Valores tornados de ref. (20) . 
7-PIIe-33-pirrolo f2,3,6) piridina 
FIGURA 4 Mapa de gotencia1 electrostatico rno1ecUa.r 
para la N9-IJ pusina . 
%IGUlLA 5 Xapa de poterrcial e l e c t r o s t a t i c o  molecular 
para  l a  MI-H purina . 
CAPITULO 7 
---------- 
Efectos del tautoaerisro en la 
basicidad 
En caritulos rrecedentes hemos tenido ocasidn de 
discutir la influencia aue deterntinados enuilibrios 
tautomCricos rueden tener sobre la actividad bSsica 
exhibida por coeruestos donde aauellos son factibles* A ello 
har aue afiadir otros casos ra rublicados~ como 13 
influencia de1 eauilibrio lactima-lactaaa en el caso 
esrecifico de las riridirtas(8)+ Consecuentemente creiros 
interesante el analizar con un roco a s  de detalle estos 
tautowerismos en las bases del tiro de las estudiadas a lo 
larso de esta memoria Y mds concretasente en 105 aroles, 
Para estos coeruestos en rarticulsr han sido 
determinadas constantes de eauilibrio tautom&rico tanto en 
disoluciOn conto en estado solidor con bastante exactitud 
(ror c'ristalosrafia de Raros X (919 r atas recienteaente ror 
esrectroscoria R M N  de 13 C de alta resolucidn be solidos 
(lo))+ 
Sin embardo no se ruede decir 10 mismo de 10s 
estudios en fase saseosat aue imrlicarian el effirleo de 
tecnicas de rrticrooridas? esrectroscopia fotoelectrdnica 3 
esrectrocoria de mesas? aunaue Para azoles con suficiente 
rresiOn de vaFor rareten mur-rrometedores 10s estudios de 
R M N  en fase stas ( I l l +  
Por tanto creesos aue el obtener datos 
correspondientes a1 rroceso en fase sas tiene inter&% 'per 
s e a r  
Uiscutiremos en primer ludar 10s tautomerismos aue 
son rosibles en triazoles r tetrszolest r su conexibn con 
10s Procesos de transferencia rrotdnica discutida en 
capitulos rrecedentes. 
En sedundo lusar discutiremos el caso particular del 
tautomerismo de imidazoles sustituidas en 4 (51 ,  Esta 
rarticular elecci6n no es caprichosa+ Por un lsdov una 
~ a r t e  considerable de esta memoria se ha destinado a 1  
estudio de la basicidad en fase %as de estos corrtruastos r 
ror otra parte alstunos derivados del imidazol coao la 
histidina e histamina son iarortantes cowrortentes de enzirrtas 
r rroteinas aue foraan parte de frecuerttes rrocesas 
fisioX63icos r es un hecho bien establecido (1) cue el 
cambio tautoaerico entre 10s tautomeras N:H s N ~ H  es uns 
rarte importante en su acci6n ooao acertores de H2 r en su 
actividad bioauimica. Andlosaatentet ror eiemrlot es urt 
hecho bien rrobado aue el 9-NO2-imidazol rresenta una 
actividad bionuimica cortsiderable~iente 814s alta nue el 
tautdeero sustituido en 4 .  Consecuenteser~te se ha 
dedicado una notoria atencidn a1 estudio de la preferencia 
tautomCrica para este sistema r otros similares~ aunnue coma 
para otros aroles? exclusivamente eo d i S ~ l t ~ C i d r ~ +  
Ello conlleva el cue no se ha establecido si dicha 
preferencia es una funcidn de efectos e s ~ e c i f i c o s  de las 
sustiturentes o bien una cortsecuenci a de alfuna 
interaccidn e s ~ e c i f i c s  con el disolvente a de ambas* 
Em~ezaremos discutiendo anui aauellos eauilibrios 
rrototrd~icos en las cue intervienert tetrazoles (tabla 11, 
De nuestros resultsdos ~ u e d e  dedlJcir5e aue her una 
preferencia notoria Por el tautomiro 5 respecto sl 49 el 
tautomhro 8 es el m6s estable de su rar r el tautdmero 6 
muestra solamente una lisera preferencia respecto a 1  7. 
Estos hechos encor~trados rarecert con? irmarse ror la 
evidencia ex~erimental aue Poseemosr 13 cual se puede 
resumir del sifuiente triodo: 
a) el tsutdmero 1H del 19294 triarol (coasruesto 5 )  
es siempre el mas estable (microondas (12) r 
(13)t es~ectrometria de masas ( 1 4 )  r 
es~ectroscopia fotoelectr6nica (15)). 
b) Los dos taut6meros del 1 ~ 2 9 3  trianol (coir~ruestos 
6 r 7 ) estdn ~ r e s e n t e s  en fase a (ir~icroondas 
(16) r es~eetrometris de masas (1714 
c) Ambos tautdmeros del tetrazol (corruestas 8 r 9 )  
estSn rresentes en ~ a s e  $as (irticroondi3s (18) 
per0 el mas estable es el 125 el 8 
(es~ectrowetria de masas (19). 
Como hemos calculado 13s energias totales l e  10s 
distintos cationes de triazoles r tetrazoles tertemos la 
~osibilidad de efectuar una discusidn del eauilibrio 
tautoir~cirico entre las sslas rrotonadas de zrolest at~e 
sera9 como discutiremos poco aSs adelantet bastante 
ilustrativo. 
La t a b l a  I muestra aue l a s  d i f e r e n c i a s  eneri%Bticas 
e n t r e  l a s  c a t i o n e s  son marores aue e n t r e  l a s  m6leculas 
n e u t r a s  r r o r  t a n t o  ~odemos  t e n e r  una c i e r t a  s eau r idad  de 
aue l a s  e s t r u c t u r a s  111 13 r 16 son clarantente 
~ r e d o m i n a n t e s ~  
Aunaue no has  d a t o s  e x r e r i m e n t a l e s  con 10s aue 
comrarar  (solamente  l a  esrect rome. t r la  I R C  r o d r i a  dar  
informacibn c u a n t i t a t i c a  s c e r c a  de e s t o s  e a u i l i b r i o s  en 
f a s e  a a s )  e s  i n t e r e s a n t e  comparar e s t o s  d a t o s  ( f i n a l  de l a  
t a b l a  1) con l a s  conc lus iones  r e s r e c t o  a1 c e n t r o  mSs 
bas i c0  de e s t o s  s i s t e ~ t a s  Y aue s e  p re sen t6  en e l  c a ~ i t u l o  
C d 4 
Cowo ~ o d e m o s  v e r t  au~bas formas de c o n s i d e r a r  e l  
~ r o b l e r r ~ a  de l a  r ro tonac idn  son cohe ren t e s*  
La r ro tonac ibn  d e l  con~ronente  4  produce 
16siicamente l a  e s r e c i e  11 Y r e r o  l a  r ro tonac ibn  be1 
con jun to  9 produce e s t e  6 l t imo c a t i b n  r no e l  12 ,  E n  
consecuencia  e l  4H-11214 t r i a z o l  ( 4 )  r e l  1H-11214- t r i a n o l  
( 5 )  conducen en l a  ~ r o t o n a c i b n  a  un c a t i d n  con16r1~ No 
ocu r r e  as iv  s i n  e ~ ~ b a r g o  con 10s corr~puestos b r 7 +  E l  
comruesto 6 conduce a1  ~ r o t o n a r s e  ine lud ib lemente  a1  
comruesto 111 r e r o  e l  7  da l u s a r  a 1 3 r  aue e s  de 10s bos 
taut6weros  c a t i b n i c o s  e l  mas e s t a b l e  ( r  no a1 1 4 1 ,  
Pora e l  caso de l a s  t e t r a z o l e s ~  13 s i t u a c i b n  e s  un 
poco mas c o m ~ l e j a  r u e s  aumentan e l  r16~1ero de 
r o s i b i l i d a d e s *  E l  comruesto 8 conduce a1 r r o t o n a r s e  a1 
c a t i b n  15 r no a1 16 6  174 E l  9 produce e l  t a u t b a e r o  36  r 
no e l  13 6 173 e s  d e c i r  l a  r ro tonac ibn  de auibas e s p e c i e s  
conduce a  10s tautameros  mSs e s t a b l e s  10s c u a t r o  r o s i b l e s  r 
aue presen ten  una e s t a b i l i d a d  comrarable e n t r a  s i *  
De l a  d i s cus ibn  a n t e r i o r  rueden deduc i r s e  dos 
i m r o r t a n t e s  consecuencias:  
1) La primera e s  aue 10s  c o m ~ o n e n t c s  de e a u i l i b r i o  
tautofltBrico KT de 11213 t r i a z o l e s  r t e t r a z o l e s  no ~ u e d e n  
deduc i r s e  a  ~ a r t i r  de 10s v a l o r e s  de rKa ( r ro tonac i6n f  
r u e s t o  aue 13 r ro tonac ibn  no d s  lui%ar aun c a t i b n  com6n 
(9). 
2 )  La sesundat  re lac ionada  con l a  r r imera  t i e n e  aue 
ver  con e l  tautomerismo d e l  1 9 2 ~ 3  t r i a z o l +  Se conoce con 
a n t e r i o r i d a d  ( 9 )  aue en so luc idn  acuosa l a  
Ccomruesto 63 
K t  = ---------------- = i 
Ccompuesto 51 
Considersn~os en su  l u s a r ~  l a s  c a r r e s ~ o n d i e n t e s  
der ivados  N-metilados ndmeros 19 r 20 cu ros  P K I  s e  tonoceri 
r suronsamos aue l a  N-metilacidn t i e n e  e l  misnio e f e c t o  para  
ambos tautbmeros  ( 9 )  + S i  hubie ra  un c a t i 6 n  com61-1~ coao e l  
comruesto 149 deberiamos t e n e r  l a  s i g u i e n t e  ecuaci6r1, 
r k t  = rka  20- rka  i ?  
A r a r t i r  de 10s v a l o r e s  de rka  de 10s coniruestos 13 
r 20 ( - 3 + 5  r 1.25 r e s r e c t i v a n ~ e n t e )  v p K t  debe r i a  t e n e r  urt 
v a l o r  cercano a 4.759 e s  d e c i r  e l  taut6mero ndniera 6 
e s t a r i a  mur  f avo rec ido+  
Ccomruesto 63 
-------------= 56000 I 
Ccomruesto 7 3  
lo cual es obviamente falso %a nue hernos irtdicado aue ambos 
c o m ~ u e s t o s  se encuentran e~ro~:isadamente en i Y I J ~  1 
~ r o r o r c i b n +  Sin e ~ t b a r d o ~  r teniendo en cuanta ambos 
cationes (es decir suroniendo nue no conducen en la 
protonaci6n a un catibn co1~16n) es ~ o s i b l e  explicar ests 
ararente contradiccibn* 
Kt 
De este ciclo termodinSmico se deduce aue: 
Puesto nue r K a - P K ~  .rr rKa(co~truesto 2 0 )  - ~Ka(co~tpuesto 19) = 
4 +75i r como P K ~  O P  se deduce aue r ~ f :  = -4+75 (dande 
Entonces el tautbmero 13 seria mucho mas estable 
aue el t a u t b ~ ~ e r o  14 (lo cual estS be acuerdo con vslores 
de enersiias aue har en la tabla 1) a co.ntrarrestar la 
dependencia en la basicidad de los taut6meros neutros 
rtumeros 6 7 +  
Pasaremos ahora a analizar el tautomeris~to de 10s 
imidazoles sustituidos en 4 r ( 3 )  + 
Co~to ra indicamos en la irttr0duCCi6n de este 
c a ~ i t u l o ,  10s estudios experimentales sabre este eauilibrio 
tautombrico se hsn efectuado exclusivamente en disoluci6n 
r For tanto no se ha'~odido establec.er si la preferencia par 
una determinada forma tautomerica es un efecto especifico 
del sustiturente~ r For considuiente una ~ r o ~ i e d a d  
intrinsica del comruesto en cuestibn o For el tontrerior 
el resultado de interacciones con el solventer o de ambos 
ef ectos si~ultSneaaente+ 
A este respecto has aldunos resultsdos bastantes 
si~nificativos sobre otros sistemas analaSos. Entre ellos 
merecen menci6n el trabada de Scanlan r Hiller ( 4 )  aue 
efectuaran un estudio 'ah inition para la citosina 
o~timirando seometrias con la base 3-21E s cancluren aue el 
orden de estabilidades para los tautomeros de este sisteirta 
es diferente en fase sas nue en fase BCUOSSP a n a l i ~ a n b b  la 
influencia de dicho tautomerismo en 13 estructura del anilXa 
r en la estahilidad de la molecula+ 
Era c o n s e e u e n c i a  e f  e c t u s r e m o s  un e s t u d i o  ' ah  i n i t i o E  
de  l a  r r e f e r e n c i a  t a u t o m 4 r i c a  e n t r e  i m i d a z o l e s  s u s L i  % u i d 0 5  
en  4 Y 51 p a r a  c l a r i f i c a r  s i  e l  c o m ~ o r t a a i e n t o  o b s e r v a d o  en  
d i s o l u c i h n  es  p a r a l e l o t  o  not  a 1  r r e d i c h o  en  f a s e  !itas+ 
Coao s e  ha e s t a b l e c i d o  ( 2 )  a u e  en  d i s o l u c i d n  acuosa  
10s S r u r o s  a  a t r a c t o r e s  e l e c t r b n i c o s  (rm > 0 )  f a v a r e c e n  a 1  
t a u t d m e r o  S u s t i t l ~ i d 0  en  49 f f ~ i e n t r a s  a u e  10s s r ~ p 0 5  d a d o r e s  
e l e c t r b n i c o s  t 6n1t0) f  a v o r e c e n  a 1  s u s t i t u i d o  en  F J 7 
i n c l u i r e m o s  en  n u e s t r o  e s t u d i o  ambos t i ~ o s  de  s u s t i  t u u e n t e s :  
NO2 C N t  CFSt C O H t  Ft  C-CHt  M e 9  NH2 r N(CH3)2* 
Creemos i l u s t r a t i v o t  a n t e s  d e  d i s c u t i r  l a  
e s t a b i l i d a d  r e l a t i v a  de  ambos t a u t b m e r o s t  e l  d i s c u t i r  
b r evemen te  10s n o t o r i o s  cambios  e s t r u c t u r a l e s  a s o c i a d o s  o  
e s t e  t au tomer i smot  l o  a u e  f  u e r z a  n e c e s a r i a m e n t e  a u t i l i z a r  
e s t r u c t u r a s  o ~ t i m i z a d a s  p a r a  e l  a n a l i s i s  r i d u r o s o  d e l  
f endmeno. 
Indeca remos t  r r i m e r a a e n t e t  c u e  e x i s t e n  b a s t a n t e s  
e v i d e n c i a s  e x p e r i m e n t a l e s  en  e s t e  senti do^ p e r o  
d e s a f o r t u n a d a u ~ e n t e  t o d a s  o b t e n i d s s  a  e l  c r i s t a l .  En 
e f e c t o t  Kalean e t  a 1  (5) e s t u d i s n d o  n i t r o i n ~ i d a z o l e s  
cotrtrrobaron a u e  l a  m i s r a c i b n  d e l  ~ r o t d n  v e n i a  acow~af i ado  
d e  un n o t a b l e  r e o r d e n a m i e n t o  d e  10s S n S u l o s  r d i s t a n c i e s  
d e l  a n i l l o  i m i d a z 6 1 i c o r  
La o r t i m i z a c i b n  l a  e f e c t u a r e m o s  a  n i v e l  I N D O t  como 
se i n d i c b  e n  e l  c a r i t u l o  de  metodos (3 )  + P r e s e n t s m o s  en  
l a  f i s u r s  1 l a s  e s t r u c t u r a s  o b t e n i d a s  a  i m i d a z o l e s  
s u s t i t u i d o s  en  4  r 5 r o r  f l u o r r  aminot n i t r o t  f o r n t i l ~  c i a n o  
Y d i m e t i l a m i n a *  
f n d e ~ e n d i e n t e m e n t e  d e  l a  n a t u r a l e z a  d e l  s u s t i t u r e r i l e  
10s e f e c t o s  a u e  se  han obse rvado  en  10s cambios  
t a u t o m 4 r i c o s  s o n  s i m i l e r e s ,  
E l  e n l a c e  N1-C2 se a c o r t s  c o n s i d e r s b l e m e n t e  m i e n t r a s  
c u e  e l  C2-N3 s e  a  a 1  ~ a s a r  d e l  5 i m i d a z o l  a 1  
4 - i m i d a z o l *  
S i n  embarso 10s cambios  s o n  p raue f lo s  p a r a  l o 5  o t r o s  
e n l a c e s .  
Po r  e j e m r l o  e l  e n l a c e  N1-CS se hace  un poco mas 
c o r t o  m i e n t r a s  a u e  e l  N3-C4 se  hace  un r o c o  mas l a r d o r  
Considerando 10s SnSulos endoc i c l  i c o s  t e l  cerItrsG$; 
N 1  s i emr re  s e  c i e r r a  unos 30 s r a d o s  a l  r a s a r  d e l  $ 
i dazo l  a1  4  imidazolr  mien t ras  cue e l  c en t r ado  en N 3  %;$ 
r e  s i emr re  l a  misnta c a n t i d a d *  
Pero e l  cantbio nSs d r a s t i c 0  e s  e l  aue a f e e t a  a  f & ~ :  
$rtsulos N3C4C5 r C4C5Nlt E l  r r imero  s e  c i e r r a  unos 7.+:& 
9rados  r e l  sesundo s e  abre  arroxintadamente en l a  his$:+ 
c an t idad .  
Es to s  csmbios Seo~rtbt r icos  rueden e > : ~ 1  ic+r.;i;'.e. 
faci lntert te  mediante r e r u l s i o n e s  de r a r e 5  e l e c t r 6 n i c o s  de 12. 
c a r a  de va l enc i a  r / o  cambios en l a s  dens idades  'II' 4 & i  
6lt into o r b i t a l  niolecular o c u ~ a d o  ( H O M O )  de e s t o s  con~rues tp s  
( 6 )  +
Exan~irtentos r r i s e r o  10s cantbios aue afectar t  a  10% 
Snsulos  e n d o c i c l i c o s  cen t rado  en N 1  r N 3  aue 
rereresentarnos en l a  f i d u r a  2 +  
E l  cambio tau4,6nierico in t r l i ca  e l  cambio de IJrg. 
o r b i t a l  o  e n l a z a n t e  ( e l  imr l icado  en e l  e n l a c e  N - H I  r o r  uh 
o r b i t a l  de r a r  s o l i t a r i o *  
E l l o  surorte aue e s t e  o r b i t a l  r i e r d e  c s r a c t e r  " r e  3 
r o r  tar t to  l a s  o t r o s  h i b r i d o s  c e n t r s d o s  en e l  N (13s nu8 
r a r t i c i r a n  en 10s e n l a c e s  N-C)  deben s a n a r  r t e c e s a r i a ~ ~ e n ' t e  
c a c e  r conduciendo a  urt velar nterror d e l  Snsulu. 
e n d o c i c l i c o .  A e s t o  s e  suman o t r o s  e f e c t o s  i n d i r e c t o s  
cortsecuencis de l a s  r r o p i a s  v a r i a c i o n e s  en l a s  l o n s i t u d e s  d& 
e n l a c e  r de o t r o s  Snsulos  de e n l a c e ,  cue Puer r sn  v a r i a c i o -  
nes  en 10s brtsulos e r tdoc ic l i cos  a  f i n  de c e r r a r  e l  a n i l l 0 1  
Es t e  hecho e s  resror tsable  tambi4r1 d e l  cambio 
observado en e l  S r~su lo  p de l a  f i s u r a  2 *  E n  e l  tat~ttSnte;.ro 
s u s t i t u i d o  en S e l  o r b i t a l  h i b r i d o  nue i r t tervi t i  te en e l  
e n l a c e  N-H Sana c a r a c t e r  ' r * *  
.. 
Por t a n t o r  r u e s t o  aue e l  h i b r i d a  cen t r ado  en N3 e  
invo lucrado  en e l  en l ace  N3-C r i e r d e  c a r a c t e r  ' r *  F e l  
c o r r e s r o n d i e n t e  o r b i t a l  h i b r i d o  cen t r ado  en 64 debe 
ir tcreeert tar  e s t e  c a r a c t e r  ' P '  Para aue e l  so la ramien to  s e  
mantensa+ Cortsecuertten~ente 10s o t r o s  h i b r i d o s  (nue est3r1 
d i r i s i d a s  hac i a  10s en laces  C4-X  s C4-C5 deben r e r d e r  
c a r s c t e r  ' r '  r r o r  e l l o  ' p *  d i s n ~ i n u r e ~  
Las v a r i a c i o n e s  en l a s  1or tSi t i~des  de e n l a c e  sont  en 
3 e n e r a l t  consecuencia d i r e c t s  de caab ios  en 1s densidad 
e n l a z a n t e  wt induc idos  r o r  e l  tautoner isnto  en l a s  H O M O S  I 
En e l  r r e s e n t e  caso t  podr ia  obse rva r se  cue e l  
c a r a c t e r  e n t r e  N 1  r C2 aue e s  a n t i e n l a z a n t e  s e  hace 
e n l a z a n t e  r r o r  e l l o  e l  c o r r e s r o n d i e n t e  e n l a c e  s e  a c i e r t a  
considerablemento.  
Ent re  N 1  r C5 e l  c s r a c t e r  e r t l a t an t e  sumertta r e l  
en l ace  t aab ikn  s e  a c o r t a r  r e r o  a l s o  menos* Ent re  C2 r N3 e l  
c a r a c t e r  en la ra r t t e  s e  c o n v i e r t e  en a n t i e n l a z a n t e  Y e l  en l ace  
s e  a l s r s a  en Sran aed ida .  Para f i n a l i z a r  e n t r e  N 3  r C 4  e l  
c a r a c t e r  e r t l a tan te  d isn~ir ture  r r o r  e l l o  e l  en l ace  s e  hace 
1 iserantertte maror + 
C o n v i e n e  i n d i c a r  c u e  e n  d e n e r a l  10s c a m b i o s  
s e o m 4 t r i c o s  ~ r e d i c h o s  r o r  n u e s t r o s  c S l c u l o s  e s t S n  e n  un 
r a z o n a b l e  buen  a c u e r d o  c o n  10s o b t e n i d o s  p a r  Kolman e t  a 1  
(5 )  r o r  d i f r a c c i d n  d e  r a r o s  X I  i a s  r r i n c i p a l e s  
d i s c r e r a n c i a s  s o n  ? o r  o t r o  l a d o  f a c i l m e n t e  d u s t i f i c s b l e s  si 
se t i e n e  e n  c u e n t a  a u e  e n  e l  s e n 0  d e l  c r i s t a l  s e  ~ r o d u c e n  
n o t a b l e s  i n t e r a c c i o n e s  i n t e r n ~ o l e c u l a r e s  r d e  h e c h o  l a  
e s t r u c t u r a  c r i s t a l i n a  e v i d e n c i a  l a  e x i s t e n c i a  d e  e n l a c e s  d e  
h i d r d s e n o  i n t e r m o l e c u l a r e s  a u e  a f e c t a n  a  l a  c o o r d i n a c i d n  
d e  N 3  r r o r  c o n s i s u i e n t e  a 1  v a l o r  d e  S n s u l o s  r d i s t a n c i a s ,  
La s e s u n d s  r r e s u n t a  a  c o n t e s t a r  e s  c u O l  es  e l  
t a u t o n s e r o  mas e s t a b l e ,  P a r e c e  un h e c h o  b i e n  e s t a b l e c i d o  
a u e t  e n  d i s o l u c i d n  a c u o s a t  10s s r u r o s  a t r a c t o r e s  d e  
e l e c t r o n e s  (bm > 0 )  f a v o r e c e n  e l  t a u t b m e r o  s u s t i t u i d o  e n  4 r  
m i e n t r a s  a u e  10s d a d o r e s  d e  e l e c t r o n e s  e s t a b i l i s a n  c o n  
p r e f e r e n c i a  e l  t a u t d m e r o  s u s t i t u i d o  e n  5 + 
N u e s t r o s  c a l c u l o s  t e d r i c o s  m u e s t r a n  o u e  Is 
s i t u a c i d n  e n  f a s e  s a s  no  e s  t a n  c l a r a  ( t a b l a  XI), E s  c i e r t o  
a u e  p a r a  t o d a s  1 a s  s u s t i t u r e n t e s  a t r a c t o r e s  d e  e l e c t r o n e s  e l  
t a u t b ~ ~ e r o  s u s t i t u i d o  e n  4 es e l  mas e s t a b l e r  P e r o  h a r  u n a  
e ~ c e r c i b n  a u e  es  e l  s r u r o  - C S H +  P o r  l o  a u e  respect3 a  10s 
s u s t i t u r e n t e s  d a d o r e s  d e  e l e c t r o n e s  l a  s i t u a c i d n  e s  
t o d s v i a  menos f a v o r a b l e t p u e s  d e  h e c h o  s o l o  e l  d e r i v a d o  
metil s u s t i t c ~ i d o  p r e s e n t a  un c o m r o r t a m i e n t o  c u a l  i t a t i v a m e n t . e  
s i m i l a r  a 1  o b s e r v a d o  e n  d i s o l u c i 6 n  m i e n t r a s  a u e  eg o ~ u e s t o  
P a r a  s u s t i t u r e n t e  como -NH2 r -N(CH3)2+ 
A s i t  pues.9 h a s  s i s n i f i c a t i v a s  d i 5 c r e ~ a r t c i a s  e n t r e  
10s r e s u l t a d o s  t e d r i c o s  ( f a s e  s a s )  r 10s e x r e r i m i e n t a l e s  e n  
d i s o l u c i b n *  
AdemSs ~ o d e m o s  o b s e r v a r  e l  a r a r e n t e  a c u e r d o  p a r a  e l  
c a s o  d e  s u s t i t u r e n t e s  a c e ~ t o r e s  d e  e l e c t r o n e s  no  e s  
t o t a l m e n t e  c u a n t i t a t i v o  , E s t a  s i t u a c i d n  s e  i l u s t r a  a n  l a  
f i s u r a  3 ,  
M i e n t r a s  a u e  C h a r t o n  ( 2 )  h a  e n c o n t r a d o  a u e  h a r  una  
c o r r e l a c i d n  l i n e a l  e n t r e  e l  P K  p a r a  e1 c a m b i o  t a ~ t o m e r i c o  
r 0 m t  n o  se  e n c u e n t r a  l a  misma c o r r e l a c i d n  e n t r e  l a  
d i f e r e n c i a  d e  e n e r i i a s  c a l c u l a d a s  ( f a s e  a e n t r e  ambos 
t a u t d m e r o s  r I E s t o  i m p l i c a r i a  a u e  l a  c o r r e l a c i d n  
e n c o n t r a d a  p o r  C h a r t o n  e s  mas u n a  c o n s e c u e n c i a  d e  e f e c t o s  d e  
s o l v a t a c i d n  a u e  d e  e f e c t o s  i n d u c i d o s  F o r  e l  s u s t i t u r e n t e *  
A es te  r e s p e c t o  e s  i n t e r e s a n t e  h c e r  n o t a r  o u e  h a s  
u n a  s r a n  d i f e r e n c i a  e n t r e  10s ~ o m e n t o s  d i p o l a r e s  d e  10s * 
t a u t d m e r o s  s u s t i t u i d o s  e n  7 r 5 +  a  s u s t i t u r e n t e s  
a t r a c t o r e s  d e  e l e c t r o n e s  e l  momento d i p o l a r  d e l  t a u t d m e r o  
s u s t i t u i d o  e n  4 es c o n s i d e r a b l e m e n t e  m a r o r  a u e  e l  d e l  
s u s t i t u i d o  e n  5 ( v e r  t a b l a  I f ) ,  
A1 contrarior a sustiturentes dsdores de 
electrones se encuentre la situacibn oruestat aunoue las 
diferencias entre 10s momentos dirolares corros~ondientes 
son much0 menores, Consecuentemente csbe esrerar aue la 
interaccibn con el disolvente sea drasticamente diferente 
para ambas formas tauto~~ericas ( 4 1 ,  Un anSlisis risuroso de 
este runto surondria un estudio costoso de efectos de 
solvatacibn esreificas, No obstante es rosible a ~ u n t a r  la 
validez de esta conclusidn aediante el uso de un modelo sur 
arroximado: Si las interaciones molecula disolvente son 
rredo~~ir~ar~te~sente de tiro dirolo-dirolo la diferencia en la 
estabilizaci6r-I de 10s dos tautbmeros debido a la 
solvatacibn deberia variar como la diferencia de 10s 
Cusdrados de 10s momentos dirolares corresrondientes, 
Es evidente oue la correlacibn entre esta 
diferencia 9 NI es francamente buena (firJura 3 )  + Est.0 
indics claramente nue el ordensmiento de estabilidades en 
disolucibn be estos comruestos es rriwariamente un efecto 
del solvente (221, 
Ruedaria sin embarso ahora ror exrlicar 12 enoree 
diferencia entre 10s momentos dirolares calculados para 
estos comruestos sesun la naturaleza del sustiturente r su 
rosici6r1 dentro del anillo. 
Ilicha exrlicacibn es mur simrle ra aue se trata del 
resultado de dos factores: Uno seoeetrico ~rosicibrt del 
sustiturente) r otro consecuencia del diferente sentido de1 
momento dipolar de enlace asociado a1 enlace C-XI cuando 
cambia la naturaleza del sustiturente debera acertar de 
electror~es~ 
Para corroborar este  unto? simrlen~ente henos 
calculado ror adiccibn vectorial el momento dirolar de las 
distintos imidatol es estudiadas t tomando coao momento 
dirolar de rJruPo el corresrondiente valor exrerimentalt ( 7 ) t  
junto con el del imidazol* Los valores asi obtenidos se 
describen en la tabla 3 r ruede comrrobarse aue e>:iste una 
mur buena concordancia con las obtenidas con el 
corresrondiente c61culo 'ab inition lo aue corrobora 
nuestra discusibn rrevia. 
Ruedaria todavia un cierto interrosante abierto 
r e s ~ e c t o  s la sensibilidad de nuestros resultados~ r ror 
consisuiente de las conclusionesr a la base utilirada en el 
ci%lcUlor A fin de desrejar esta incbsnita hemos efectusdo 
(tabla 4 )  c6lculos con base 6-316 sobre Is misaa Seoa~etris 
para 10s derfvados -CNt -NO21 -Ft -Me r NH2 obtenienda 
ar16losa relacibn fLbXvs4 6. + 
Por esto c o n c l u i ~ ~ o s  auet como en el caso de la 
citosina ( 4 )  la estabilidsd relativa de 10s imidazoles 
sustituidas en 4 r 5 es diferente en fase a s  eue en 
disolucibn r oue esta Qltima es una consecuencia de 
efectos esreciales de solvatacidn r no refleja efectos 
caracteristicos del susti turente+ 
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Tabla 1 
------- 
ErterSias t o t a l e s  en ( ~ . a + )  de 10s d i s t i n t c s  pares tautom4ricos. 
! Azol ! Tautbmero ! E + a  !Tautbmero mss ! tautdmero mas ! 
! ! ! T ! estable  ! es t sb le  Ref. (20) ! 
! ! ! ! (Kc3l/utol) ! ! 
! ! ! ! ! ' i  
I------------------------------------------------------------------------------ I 
! ! - ! ! ! 
!I1214 Triazol! 4H 4 ! -237.72429 ! ! 
I 
! 
! ! - ! ! ! I 
! ! 1 H  5 ! -237473228 ! < 5.0 ! %< 
I------------------------------------------------------------------------------ 1 
! ! - ! ! ! I 1 
!It213 Triazol! 2H 6 ! -237,71513 ! 4; l + 3  ! .< ! 
! ! - ! ! ! ! 
! ! 1 H  7 ! -237.71294 ! ! 
I------------------------L------------------------------------------------------- 
1 
! ! - ! ! ! 
! Tetrszol ! 2H 8 ! -253.45881 ! < 2.5 ? c: 
1 
! 
! ! - ! ! ! I 
! ! IH 9 ! -253.45475 ! ! .i 
)------------------------------,------------------------------------------------ I 
! ! - ! ! ! i 
2 4  T i -  ! 114H2 11 ! -238+15481 ! *< 16.4 ! I 
! zolium ! - ! ! ! i 
! ! lt2H2 12 ! -238r12866 ! ! 
I-----------------------------------------------------------*------------------ 
I 
! ! - ! ! ! 
I 
t 
1 2  T i -  ! 113H2 13 ! -238.13136 ! .< 17+8 ! ! 
! zoliunt ! - ! ! ! I 
! ! l92H2 14 ! -238,10307 ! ! 1 
T A B L A  2 +  MOHENTOS DIPOLARES Y ENERGIAS DE IMIDAZOLES 4 ( 5 )  SUSTITUIDOS+ 
- d m - - - - -  OBTENIDOS CON UNA BASE STO-3G SOBRE GEOMETWIAS INDO REESCALADAS 4 
1 E ( 5 ) - E ( 4 )  I I I 2  2 1 I 
JSTITUYENTE 4 ( 5 )  1 l ,k ! (4)Dr l  /M(s) II. I / W ( ? ) - , ~ ~ S ) ~ I  R e f  ( 2 1 )  I 
I ( K c ~ l + / m o l ) l  1 1 I3+ 1 m I 
,---------------+-.----------+-------+--------+----------+---------------- I 
1 I I 1 I I 
NO2 1 2 + 4  1 7 + 0  1 3 + 1  I 3 9 r 5  1 0 1 6  1 
I I I 1 I 1 
CN . I 1 + 6  1 6 + 5  1 3 + 0  1 3 3 + 6  1 0 1 5  I 
I 1 1 I i I 
CF3 I 2 + 2  1 5 1 5  1 2 + 7  I 2 2 + 5  I 0 + 5  1 
I 1 I I I I 
COH I 0 4 8 I 4 + 5  1 1 + 4  I 1 8 + 3  I 0 1 4  1 
1 1 I I I 1 
F I 0 4 4  1 4 + 3  1 3 4 0  I 9 * 7  1 0 1 3  I 
I 1 1 1 I I 
C=CH 1 - 0 1 4  1 3 + 9  1 3 6 3  1 4 + 3  1 0 + 2  I 
1 I I I I I 
CH3 1 - 0 + 2  1 3 + 3  1 3 + 8  1 - 3 + 2  I m o t 0 6  I 
1 I i I I I 
N H-2 I 0 + 7  1 3 .3  1 4 + 2  1 - 7 + 0  1 - 0 4 1  I 
I 1 I I I I 
N(CH312 I 1 * 8  I 3 + 0  I 4 + 3  I 9 1  I - 0 + 2  f 
I I I 1 I 1 
- , - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - l  
TABLA 3 . MOMENTOS DIPOLARES CALCULAaOS A PARTZR UE LOS MOMENTOS DE 
-_------- GRUPO (7) FARA IMIDAZOLES 4(31 SUSTITUIDOS+ EL CALCULADO 
STO-3G SOBRE INDO VA ENTRE PARENTESIS + LOS MOMENTOS DE 
LOS GRUPQS NH2 Y N(CW312 NO ESTAN EN EL FLANO MOLECULAR + 
TODOS LOS DATOS VAN EN DEEYES r 
......................................................................... I 
1 I I I 
GRUFO I MOMENT0 DE GRUYO (7) I 4 X- IMIDAZOL 1 5 X- IMIDAZOL I 
I I 1 1 
TABLA 4t MOMENTOS DIPOLARES Y ENERGIAS DE IMIDAZOLES 4(5) SUSTITUIDOS I 
___----- OBTENIOOS CON UNA BASE 6-31G SOBRE GEOMETRIAS INDO REESCALADAS* 
I E(5)-E(4) I I 1 2  2 I I 
jTITUYENTE 4(5)1 I ?(4)0+ 1 /r1(5) D *  l Ref (21) 1 
I(Kcalt/mol)l I I m I 
---------------+------------+-------+--------+----------+---------------- I 
I I I I I I 
NO2 I Or65 I 9*14 1 4436 1 64r5 1 0+6 1 
I I I I I I 
CN I 2t9 1 8+16 1 3472 1 57r2 1 0+5 I 
I I I 1 I I 
F I 2 + 7  1 6r01 1 3*20 1 25*9 1 043 I 
I 1 I I I 1 
CW3 I 2+0O 1 3479 1 4*49 1 -5*75 1 -0406 I 
1 1 I I I I 
NH2 I 4 * ?  1 3+93 I 4.99 1 -944 1 -011 I 




F f G ~ ~  1. Geometrias de Q%%&zoles 
4(5) sustituidos. 
FICURA 1 (cont, ) Geometrias INDO de diversos 
$~~idazoles 4(5) sustituiaos . 
FIGmaa 2 Variation d e l  aggulo endocicI ico c e n t r s l o  en e l  B' 
por e f e c t o  de la  transformation de un o r b i t a l  de par 
s o l i t a r i o  e n  un o r b i t a l  en lasante  , 
Variacion de l a  energ ia  e n t r e  10s tautorneros 4(5) 
s u s t i t u i d o s  d e l  imidazol, y d i f e r e n c i a s  de cuadra- 
dos de sus momentos dhpolares np f r e n t e  a ~ m +  
C a p i t u l o  8 E f e c t o s  d e b i d o s  s u s t i t u r e n t e s  ~ r o x i m o s .  
----------- 
E l  e s t u d i o  e f e c t u a d o  en  e l  c a r i t u l o  5 s o b r e  l a  
a s i s n a c i d n  de  c ? r s a s  l o c a l e s  a 1  a  s o l i t a i o  d e l  
he t e roS tomo  C N )  d e  un a n i l l 0 9  r s u  r e l a c i d n  con l a  
a f  i n i d a d  r r o t 6 n i c a  ( e x r e r i m e n t a l  o  c a l c u l a d a )  mos t rd  una 
s m r l i a  s e n e r a l i d a d  a 1  r e r m i t i r  s u  a ~ l i c a c i d n  a  s i s t e m a s  
mono9 b i  r t r i c i c l i c o s  con uno o  v a r i o s  c e n t r o s  b a s i c o s  en  
e l  a n i l l o  a  e s t u d i a r *  S i n  embarso s e  r u s i e r o n  d e  m a n i f i e s t a  
d e t e r m i n a d a s  l i w i t a c i o n e s +  A s i  ir e x i s t i a n  l i s e r a s  
v a r i a c i o n e s  d e b i d a s  a  i n t e r a c c i o n e s  e n t r e  r a r e s  solitaries 
cuando d o s  c e n t r o s  b S s i c o s  de  anS loda  n a t u r a l e x a  s e  
e n c o n t r a b a n  c o n t i s u o s  ( t r i a z o l e s ~  t e t r a z o l e s  r r e n t a z o l e s )  o  
v a r i a c i o n e s  mucho s S s  s i d n i f i c a t i v a s  cuando e s t a s  
i n t e r ~ c c i o n e s  i m r l i c a n '  a 1  c e n t r o  b a s i c 0  r e l  s u s t i t r ~ r e n t e  
~r6:-cis0 a  & 1 t  COQO o c u r r i i a  en  l a s  r i r i d i n a s  
o r t o - s u s t i t u i d a s .  
D e  hecho aunaue  o r t o  c i a n o t  o r t o - m e t i l  r o r t o  amino 
p i r i d i n a s  r r e s e n t e n  s d l o  l i s e r a s  d e s v i a c i o n e s ,  10s 
s u s t i t u r e n t e s  -CF3t -NO21 -0CH3t -F r - N  CCH3)2 no s e d u i a n  
l a  c o r r e l a c i 6 n  e n c o n t r a d a  p a r e  h e t e r o S t o m o s  r e r t e n e c i e n t e s  
a  a n i l l o s  de  ses miembros (FIGURA I ) +  
Aaui r resen ta re i s ios  un r r i m e r  e n S l i s i s  d e  l a s  
r o s i b l e s  c a u s a s  de  e s t a s  d i s c r e r a n c i a s +  Coma s e  m o s t r a r S  a  
l a  l a r g o  d e  e s t e  c a r i t u l o  e l  r r o b l e a a  e s  c o n s i d e r a b l e m e r i t e  
c o ~ ~ r l e d o  r r a r t e  de  e s t e  a n S l i s i s  s e a  o b d e t o  d e  un t r a b a d o  
f u t u r o t  r a  i n i c i a d o  r d e l  a u e  se  r r e s e n t a r S n  a a u i  a l d u n o s  
d e  s u s  r r i m e r o s  r e s u l t a d o s r  
E l  r r i s e r  a s r e c t o  a u e  r e r e t i 6  i n t e r e s a n t e  a n a l i z a r  
f u e  l a  n a t u r a l e x a  o  c a r a c t e r i s t i c a s  d e l  a  s o l i t a r i o  
i m ~ l i c a d o  e n  e l  r r o c e s o  d e  r ro tonac i61- I  a  e s t o s  
c o m r u e s t o s t  en  r a r t i c u l a r  + Este a n a l i s i s t  e f e c t u a d o  s o b r e  
l a s  c o r r e s r o n d i e n t e s  o r b i t a l e s  l o c a l i z a d a s  mos t rd  oue l a s  
o r b i t a l e s  aue  d e f i n e n  l a  LPF contaminan  10s demas o r b i t a l e s  
m o l e c u l a r e s  d e l  s i s t e m a  en  mucha maror medida a u e  en  
a a u e l h o s  c o m r u e s t o s  en  c u e  e l  s u s t i t u r e n t e  e s t a  mas a l e d a d o  
d e l  c e n t r o  b 6 s i c o r  En e f e c t o t  en  c a r i t u l o s  ~ r e c e d e n t e s  
hemos mos t rado  acle l a  ~ a r t i c i r a c i 6 1 - I  de  10s o r b i t a l e s  de  l a  
LFF en  o r b i t a l e s  n ~ o l e c u l a r e s  d i s t i n t o s  d e l  p a r  s o l i t a r i o t  
' t a n t o  b c o a o  mt e r a  r r a c t i c a m e n t e  d e s r r e c i a b l e  r r o r  
cons i t i t u i en t e  no d i - s t o r s i o n a b a  a r r e c i a b l e m e n t e  l a  
d i s t r i b u c i 6 n  e l e c t r d n i c a  d e l  a n i l l o +  T a l  s i t u a c i d n  no se  
p roduce  cuando e l  s u s t i t u r e n t e  se  une a 1  Stomo c o n t i s u o  a 1  
c e n t r o  ~ S S ~ C O *  
A s i t  en  10s d e r i v a d s o  2-CF3 r 2-NO2 s e  r r o d u c e  una 
r a r t i c i r a c i b n  S en  un o r b i t a l  de  p a r  s o l i t a r i o  r r d x i w o  a  
10s a tdmos  F r O r  l o  c u a l  h a c e  r r e s u r o n e r  a u e  l a  LPFt a u e  
e s  una f u n c i d n  r e l a t i v a m e n t e  d i f u s a t  debe  s u s t r a e r  c a r d a  en  
maror  o  menor medida d e  10s o r b i t a l e s  d e l  s u s t i t u r e r ~ t e ~  
La c o n s t a t s c i 6 n  de  e s t a s  c o n t a r r ~ i n a c i o n e s  n o s  
i n d u ~ b  2 i n t e n t a r  medir  de  alstuna forma l a  c a n t i d a d  de  
c a r s 8  oue robaba  l a  LFF d e l  s u s t i t u r e n t e  s i s s o t  r r o r  t a n t o  
d i s t o r s i o n a b a  e l  v a l o r  r e a l  de  l o  a u e  hemos v e n i d o  l l a n a d o  
carsfa d e l  p a r  s o l i t a r i o  ( R e c u e r d e s e  c u e  e l  e x r o n e n t e  de  l a  
LPF e s  0 1 1  a u e  c o r r e s v o n d e  a  una 9 a u s s i a n a  mur d i f u s a  a u e  
~ u e d e  #=or t a n t o  s o l a p a r s e t  a P r e c i a b l e ~ t e n t e  con o r b i t a l e s  
c e n t r a d o s .  s o b r e  e l  s u s t i t u r e n t e r  si 4 s t e  e s t a  p rbx in ro )+  
P a r a  e l l o r  r d e n t r o  d e  l a  a ~ r o x i m a c i 6 1 - I  de  l a  mblecua 
a i s l a d a  ( i 0 ) r  e f e c t u a r e m o s  c & l c u l o s  e n  10s c u a l e s  se  
e l i a i n b  e l  e f e c t o  d e l  s n i l l o  i r ~ o l e c u l a r  r e l  c e n t r o  b S s i c o t  
a 1  errtplear 6r t icamente  e l  s u s t i t u r e n t e  a  e s t u d i a r  u n i d o  a  un 
m C t i l o t  e n  i d 4 n t i c a s  p o s i c i o n e s  r e l a t i v s s  c u e  er11s 
mo l4cu la  i n v e s t i s a d a t  r con una LPF en  l a  i s  s i t u a c i d n  
r e s p e c t o  a 1  s u s t i t u r e n t e  a u e  en  a a u e l l a  ( v 4 a s e  esauema I)+ 
Las  c a r s a s  a s i  c a l c u l a d a s r  i u n t o  con l a s  o b t e n i d a s  
en  l a  mol&cula  e n t e r a  r 10s v a l o r e s  e : . : ~ e r i ~ t e n t s l e s  d e  &&a 
( 1 2 )  se  e n c u e n t r a n  i n d i c a d o s  e n  l a  t a b l a  i +  Los v a l o r e s  p a r a  
10s s u s t i t u r e n t e s  o r t o  h i d r o x i  r o r t o - a e t o x i  s e  hart tomado 
p a r a  e l  con fo rmero  d e  menar e n e r s i a ,  
E l  p r i m e r  hecho i r r ~ ~ o r t a n t e  es c u e  l a  LPF s o ~ o r t a  ~ n a  
carsfa no n u l a t  es  d e c i r r  a u e  como t a l  f u n c i d n  a i s l a d a  
r e t i r a  c a r s a  d e l  r r o p i o  s u s t i t u v e n t e  ( e n  r i g o r  h a b r i a  a u e  
d e c i r  a u e  10s r e t i r a  d e l  f ras t r ten to t  r a  c u e  l a s  i n t e r a c c i o n e s  
no s e  ~ r o d u c e n  e x c l u s i v s r e n t e  con 10s o r b i t a l e s  c e n t r a d o s  
s o b r e  e l  s u s t i t u r e n t e t   PO^ l o  a u e  d i c h a  c a r 9 a  posee r  
l d s i c a m e n t e r  un v a l o r  relative), E l  s e s u n d o  a s p e c t 0  
i f t ipor tan te  es a u e  e s t a  c a r s a  d e ~ e n d e  c o n s i d e r a b l e m e n t e  d e l  
s u s t i t u r e n t e t  s i e n d o  e s p e c i a l m e n t e  s i 9 n i f  i c a t i v a  p a r s  
s u s t i t u r e n t e s  vo luminasos  r / o  con  n6wero e l e v a d o  d e  p a r e s  
1 ihres : -CF3t  -0CH3r -N02r -Ft e t c  (Ver  es ruema 11). E n  
a f e c t o r  e l  a r 1 6 l i s i s  d e  o r b i t a l e s  r r ~ o l e c u l a r  i l o c a l i z a d o s  
p a r a  d i c h o s  f  r a smen tos  m o l e c u l a r e s  con l a  LPF m u e s t r a  c u e  
d i c h a  f u n c i 6 n  SF' t i e n e  p a r t i c i r a c i b n  S r P  en  10s 
o r b i t a l e s  m o l e c u l a r e s  de  p a r e s  s o l i t a r i o s  d e  un Storrso d e  Ft 
en  e l  S ~ U P O  CF3t r d e  un b en  e l  s r u r o  -N02* E s t a  
~ a r t i c i ~ s c i b n ~  no d e s r r e c i a b l e r  i n d i c a r  pu4s  a u e  l a  LPF 
c a n t r i b u v e  tarrtbien a  l a  r e r r e s e n t a c i b n  d e  10s p a r e s  
s o l i t a r i o s  d e l  s u s t i t u r e n t e  cuando e s t e  e s t S  p ~ b x i m o +  
S i n  embarsf0 auncue  l a  LFF no p a r t i c i ~ a  
a v r e c i a b l e m e n t e  e n  o r b i t a l e s  m o l e c u l a r e s  d e  10s demSs 
f r a s n e n t o s r  si m u e s t r a  una r r o p e n s i d n  a  s u s t r a e r  c a r s s t  e n  
menor medidat  d e b i d o  a  s u  c a r a c t e r  d i f u s o +  
Cuartdo l a s  c a r s a s  d e l  p a r  s o l i t a r i o  o b t e n i d a s  p a r a  
cada  s i s t e a a  s e  c o r r i s e n  r e s t a n d o  l a  c a r s 8  c a l c u l a d a  en  e l  
c o r r e s r o n d i e n t e  f r a 9 m e n t o  ( c o r r e s i d a  a  su vez  p a r a  r e f e r i r l a  
a 1  compuesto r a d r e ) ,  s s e  r e p r e s e n t a n  f r e n t e  a  l a  e n e r s i a  
d e  ~ r o t o n a c i b n  ( e n  e s t e  c a s o  d b ~ )  no s e  o b s e r v a  l a  
e x i s t e n c i s  d e  una c o r r e l a c i 6 n  e n t r e  ambss m a s n i t u d e s  ( v e r  
f i s u r a  1) p e r 0  e s  e v i d e n t e  c u e  s e  ~ r o d u c e n  n o t a b l e s  
c o r r e c c i o n e s  p a r a  s u s t i t u r e n t e s  como -CF3 o -0-CH3 
r e s p e c t o  a 1  e r r ~ ~ l e o  d e  l a  c a r f a  d e l  p a r  s o l i t a r i o  s i n  
c o r r e s i r  + 
Esto corrobora  aue l a  i n t e r a c c i 6 n  e n t r e  ? a s  
func iones  de l a  LPF r l a s  c e n t r a d a s  sob re  e l  s u s t i t u r e n t e  e s  
uno de 10s f a c t o r e s  detera i r rar t tes  d e l  r e c . u l i a r  
c o m ~ o r t a a i e n t o  de 10s der ivados  o r t o  s u s t i t u r e n t e s t  r e spec to  
a  l a s  c o r r e l a c i o n e s  e n t r e  l a s  c a r d a s  d e l  a  s o l i t a r i o  r 
e r i e r s i s s  de ~rotonaci61-8. 
Dado Por o t r a  P a r t e  nue e s t a  interacci61-i i nvo luc ra  
en c i e r t a  medida a  o r b i t a l e s  p de l a  LPF r teniendo en 
cuen ta  e l  hecho d i s c u t i d o  en c a ~ i t u l o s  a n t e r i o r e s ?  aue 
i n d i c a  nue en l a  de sc r ipc i6n  d e l  a  s o l i t a r i o  l a  
eo f l~~onen te  S  e s  totalmeri te  rredominante n u e s t r o  s i d u i e n t e  
Paso f u e  l a  bhsnueda de una c o r r e l a c i b n  an&loso  a  l a  
encont rads  r o r  n o s o t r o s ~  r e r o  con una furici6n de r a r  
s o l i t a r i o  c o n s t i t u i d a  exclus ivamente  por una func ibn  S  r 
cue obviamente minimizar ia  e s t a s  i n t e r a c c i o n e s  
i n t e r o r h i t a l e s ,  
La primera e t a r a  e x i d i a  e l  o r t i m i z a r  r o s i c i 6 n  r 
exronente  de e s t a  func i6n  S I  Las moleculas escodidas  fueron  
p i r i d i n a  e  imidazolr  r l a  func ibn  s e  colocbr  como a n t e s t  
en l a  r e c t a  aue une e l  N con e l  c e n t r o i d e  de ca r28  d e l  
o r b i t a l  molecular  l o c a l i z a d o  de a  s o l i t s r i o *  Los 
r e s u l t a d o s  s e  p resen tan  en 1s t a b l a  11 r muestran aue t a n t o  
para  ~ i r i d i n a  COKIO para  imidazol  rodeaos  e s c o s e r  una 
func ibn  d e l  e x ~ o r i e n t e  0 *  1 a  0.85 A d e l  &tom0 de N I  Con 
e s t a  func idn  recalculamos l a  a  d e l  par  s o l i t a r i o  de 
v a r i a s  p i r i d i n a s  s u s t i t u i d a s  en pare  r o r t o t  ~ r e s e n t e d o  
e s t o s  r e s u l t a d o s  en l a o  t a b l a s  111 r I V t  
A l a  v i s t a  de e s t o s  r e s u l t a d o s  e s  ev iden t e  nue e s  
~ o s i b l e  ob tener  una c o r r e l a c i b n  ent.re e n e r g i a s  de 
protonaci6r-I r carda  d e l  par  s o l i t a r i o t  medido con uria 
Purici6n St a  s u s t i t u r e n t e s  no r rbximas a1 c e n t r o  
bSs ico+ Para l a s  p i r i d i n a s  s u s t i t u i d a s  en para  obtenemos. 
S in  embardo, un v i s t a z o  a  l a s  c a r g a s  ob t en idas  en 
10s der ivados  o r t o s u s t i t u i d o s  muestra s i s n i f i c a t i v a s  des-  
v i ac iones  f r e n t e  a  l a  r e c t a  c o r r e s r o n d i e n t e  a  10s der ivados  
para ;  r no Parece  observarse  tampoco una c o r r e l a c i 6 n  
d i f e r e n t e  para  d ichos  c a e r u e s t o s  o r t o s u s t i t u i d o s .  E s  s i n  
embar9'o r io tor io  aue l a s  de sv i ac iones  son c i ~ a n t  i ta t ivsnier i te  
mucho mas reauef'ias nue l a s  ob t en idas  con una LFF t i p 0  
3 S P 3 ' r  s ob re  todo en l o  aue r e s ~ e c t a  a  s u s t i t u r e n t e s  
voluminosos r con un e levado nfimero de pa re s  solitaries 
(-CF3t - OCH3t-Ft e t c ) +  Es te  hecho e s  r a r a l e l o  a  l a  
~ a r t i c i ~ s c i b n  d e s p r e c i a b l e  de l a  func ibn  be par  
s o l i t a r i o  S en l a s  O I M t  d e l  s i s tema cue s e  d e s ~ r e n d e  de 
un a n a l i s i s  d e t a l l a d o  de l a s  c o r r e s r o n d i e n t e s  OML ob t en idas  
con l a  base STO-3GttPF ( ' S a ) ,  A e s t e  r e s r e c t o  e s  de d e s t a c a r  
l a  e x c e ~ c i d n  d e l  o r t o n i  t r ode r ivado  nue r r e s e n t a  una 
a ~ r e c i a b l e  r a r t i c i r a c i 6 n  de l a  LPF * S s  en un o r b i t a l  de par 
s o l i t a r i o  6 de un oxideno+ 
Los  r e s u l t a d o s  d i s c u t i d o s  h a s t a  a h o r a  t a m b i 4 n  r o n e r  
d e  nisnif  i e s t o  n u e  l a  i n t e r a c c i b n  e n t r e  o r b . i t a 1 e s  d e l  
s u s t i t u r e n t e  r e l  a  s o l i t a r i o  no  e s  e l  6 n i c o  f a c t o r  
r e s r o n s a b l e  d e l  c o w r o r t a m i e n t o  p e c u l i a r  d e  10s c o m r u e s t o s  
S U S ~ ~ ~ I J ~ ~ O S  e n  o r t o +  De h e c h o  e l  2 s o l i t a r i o  @st& 
t a u ~ b i b n  i n f l u i d o  d i r e c t a m e n t e  p o r  o t r o s  f a c t o r e s :  
a )  h i b r i d a c i b n  d e l  N b & s i c o +  
b )  N a t u r a l e z a  d e l  s u s t i t u v e n t e  c u e  a c t u a  med ia r i t e  
e f e c t o s  a  t r s v b s  d e l  e s r a c i o  o  a  t r a v d s  d e  l a  
c a d e n a  d e  e n l a c e s  s a b r e  d i c h o  p a r ,  
En a )  i n f l u r e n  o  r u e d e n  i n f l u i r  b a s i c a m e n t e  d o s  
. P a c t o r e s :  
1) l a  r r o r i a  n a t u r a l e z a  d e l  a n i l l o *  E s  d e c i r  
r r e s u m i b l e m e n t e  10s e f e c t o s  no  S e a n  i d e n t i c o s  e n  
, r i r i d i n a s  a u e  e n  i n ~ i d e n o l e s +  Lo n u e  si e s  c i e r t o  
es  a u e  t a m b i b n  e x i s t e l  como P a r a  r i r i d i n a s r  
e v i d e n c i a  e x r e r i m e n t a l  s o b r e  e l  c o m r o r t a u j i e n t o  
p e c u l i a r  o  ' z n o r m a l '  d e  10s e f e c t o s  d e l  
s u s t i t u r e n t e  e n  i m i d s z o l e s  r b e n z i a i d a z o l e s  
s u s t i t u i d a s  e n  o r t o  (11) + 
La r o s i c i 6 n  r e l a t i v a  d e l  s u s t i t u r e n t e  r e s r e c t o  
a 1  c e r t t r a  b S s i c o *  En e f e c t o ,  e s  un d a t o  s u r  
s i d n i f i c a t i t o t  1s v a r i a c i d n  a u e  e x r e r i r e n t a  e l  
S n 9 u l o  e n d o c i c l i c o  c e n t r a d o  s o b r e  e l  N b S s i c o  
e n  l a s  p i r i d i n a s  o r t o  s u s t i t u i d a s  r e s p e c t o  a  l a s  
s u s t i t u i d a s  e n  meta  r r a r a  Y a ~ e  t r a s l u c e  u n a  
n o t o r i a  v a r i a c i b n  e n  1s h i b r i d a c i d n  d e  d i c h o  
c e n t  r o  b S s i c o  * 
La i n v e s t i d . a c . i 6 o  d e l  r u n t o  1) r e a u e r i r i a  l l e v a r  
a c a b o  un e s t u d i o  p a r a l e l o  d e  l a  b a s i c i d a d  e n  f a s e  sfas d e  
i m i d a z o l e s  s u s t u i d a s  e n  2 r / o  e n  4 1  a u e  s e r a  o b J e t o  d e  un 
f L I t ~ r 0  t P a b i 3 ~ 0 +  
R e s r e c t o  a 1  r u n t o  2 )  d e b e  t a m b i 8 n  m e n c i o n a r s e  a u e  
n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  t e d r i c o s  a 1  n i v e l  STO-3GCLPF 'S '  r o n e n  
d e  m a n i f i e s t o  c u e  e n  1 s  p i r i d i n a s  o r t o s u s t i t u i d a s  no  
a s i s t i m o s  a  l a  c o n s t a n c i a t  mSs o  a e n o s  s i s t e m S t i c a ~  d e  l a s  
c a r a c t e r i s t i c a s  d e l  r a r  s o l i t a r i o  s d e  hechop  r o r  e d e m r l o t  
l a s  v a r i s c i o n e s  d e  l a  r o s i c i 6 n  d e l  c e n t r o i d e  d e  c a r d s ?  s o n  
c o n s i d e r a b l e u i e n t e  m a r o r e s  n u e  l a s  o b t e n i d a s  e n  r i r i d i n a s  
s u s t i t u i d s s  e n  3 r 4 ( v e r  t z b l a s  111 r IV), E s t o  r o d r i a  
i n d i c a r  a u e  e l  t r a t a m i e n t o  r i s u r o s o  d e  l a  b a s i c i d a d  d e  
c o u t r u e s t o s  o r t o - s u s t i t u i d o s  d e n t r o  d e l  marc0 d e  n u e s t r a  
a r r o : < i m a c i 6 n  d e  1s c a r d a  d e l  p a r  s o l i t a r i o  r e a u e r i r i z  l a  
o p t i m i z a c i d n  d e  l a  LPF a  c a d a  s i s t e m a *  En o t r a s  
r a l a b r a s l  e n  10s c a s o s  e s t u d i s d o s  e n  c e r i t u l o s  ~ r e c e d e n t e s t  
e e r o n e n t e  r r o s i c i 6 n  d e  l a  I F F  e r s n  r r a c t i c a m e n t e  
c o n s t a n t e s  p a r a  uri s m ~ l i s i m o  c o n ~ u r i t o  d e  c o m r u e s t o s  c u e  
r r e s e n t a b a n  d e  h e c h o  una  marcada  c o n s t a n c i a  e n  l a s  
c a r a c t e r i s i t i c s s  d e  10s p a r e s  solitaries i m r l i c a d o s  e n  e l  
r r o c e s o  d e  r r o t o n a c i 6 n +  E s t a  c o n s t a n c i a  r a r e c e  c u e s t i o n a b l e  
e n  e l  c a s o  d e  p i r i d i n a s  s u s t i t u i d a s  e n  o r t o  r r o r  t a n t o t  
r r e s u m i b l e a e n t e  t a m r o c o  l o  S e a n  10s ~ a r a m e t r o s  a u e  d e f i n a n  
13 LPF* E s t e  a s r e c t o  se e s t S  t a m b i 9 r 1  e s t u d i a n d o  como 
c o n t i n u a c i b n  d e  r t u e s t r a  i n v s s t i d a c i 6 n  + S e r i a  ni u  r 
i l u s t r a t i v o ~  a  e s t e  r e s r e c t o t  d e t e r m i n a n  p a r a  t o d o s  e s t o s  
s i s t e m a s  l o  n u e  C s i z w a d i a  ( 9 )  d e f i n i 6  couio t a u ~ a f ~ o  d e l  r a r  
s o l i t z r i o r   unto s o b r e  e l  c u e  t a N ~ b i & n  e s t a m o s  a c t u z l ~ ~ e r ~ t e  
t r a b a ~ a r ~ d o  + A=i 6 
Por  6 l t i m o  h a s  un a s r e c t o  mSst r a u e  r a  
a n t e r i o r m e n t e  s e  r o s t u l b  como una r o s i b l e  l i m i t a c i b n  d e  
n u e s t r o  modelo de  a  d e l  p a r  s o l i t a r i o t  r e s  l a  
con t r ibuc i61 - I  a 1  r r o c e s o  de  r r o t o n a c i b n  d e  f  ormas 
r e s o n a n t e s  i n d u c i d a s  en  l a  forma r r o t o n a d a  t v e r  esauema 111) 
r a u e  obv iamen te  no r u e d e  s e r  t e r ~ ~ d o s  en  c u e n t a  en  un modelo 
d e l  t i r o  de  l a  mo lecu la  a i s l a d a  como e l  n u e s t r o +  N u e s t r o s  
r e s u l t a d o s  P a r a  p i r i d i n a s  ~ 1 ~ s t i t ~ i d i 3 ~  en  3 r 4 r s r e c i a n  
Porter d e  m a n i f i e s t o  nue e l  e f e c t o  de  e s t a s  f o r m a s  e s  mur 
poco s i s n i f i c a t i v o  p a r a  e s t o s  c o m r u i s t o s 7  s i  b i e r )  r a r e c i a n  
t e n e r  un maror peso  en  c o m r u e s t o s  s u s t i t u i d o s  en  3 a u e  en  
a a u e l l o s  en  a u e  e l  s u s t i t u r e n t e  s e  e n c o n t r a b a  en  4 +  En 
~ r i n c i r i o t  ' a  p r i o r i n  1-10 e s  f a c i l  e s t a b l e c e r  s i  t a l e s  fo rmas  
LendrSn mas i n f  l u e n c i s  on c o m r u e s t o s  s u s t i  t u i d o s  en  o r t o  t 
aunaue  r r e s u e i b l e m e n t e  l a  r r o x i m i d a d  d e l  s u s t i t u r e n t e  a 1  
c e n t r o  r r o t o n a d o  f a v o r e z c a  d i c h a s  f a r m a s  mas a u e  cuando 
ac4uel s e  e n c u e n t r a  m & s  a l e d a d o  d e  d i c h o  c e n t r o  r r o t o n a d o +  
Una adecuada  i n v e s t i 9 a c i b n  d e  e s t e  r u n t o  r e a u i e r e  
a n a l i z a r  l a  d i s t r i b u c i b n  de  c a r s 3  d e  l a s  f o r m a s  r r o t o n a d a s  
r un r a r a l e l o  a n 6 l i s i s  d e  l a s  d i s t o r s i o n e s  s e o r e t r i c a s  
i n c l u i d a s  r o r  l a  ~ r o t o n a c i b n t  a s i  como d e  10s ~ a r a l e l o s  
c a ~ ~ b i o s  o b s e r v a d o s  en  l a s  O + M +  d e l  s i s t e m a  r r o t o n a d o  
r e s r e c t o  a 1  s i n  r r o t o n a r  r a u e  tambiCn s e r d  o b d e t o  de  un 
t r a b a ~ o  future+ 
Empleo d e l  for 'nialismo YSP 
......................... 
Dado a u e  d e  t o d o s  10s f a c t o r e s  e n u s e r a d o s  mas 
a r r i b a  Y a u e  r u e d e n ?  en  r r i n c i r i o t  s e r  r e s r o n s a b l e s  d e l  
p e c u l i a r  eonirortarrt iento d e  10s o r t o - d e r . i v a d o s  e n  ? . rocesos  d e  
r r o t o n a c i b n t  l a s  i n t e r a c c i o n e s  o r b i t a l e s  e n t r e  c e n t r o  
b S s i c o  r s u s t i t u r e o t e  r a r e c e r  a  r r i o r i '  un f s c t o r  
dominan te t  hemos c r e i d o  c o n v e n i e n t e  e v a l u a r  l a  c a r 9 a  d e l  r a r  
s o l i t a r i o  h a c i e n d o  uso  d e  una t e c n i c a  de  r a r t i c i b n  d e  
l a  d i s t r i b u c i b n  e l e c t r b n i c a  no s e n s i b l e  a  d i c h a s  
i r t t e r a c c i o n e s ,  ~ ~ I T I O  es  e l  mCtodo YSP+ €110 s u r o n e  e v a l u a r  
l a  c a r s 3  e n c e r r a d a  e n  l a  res!ibn d e l  p a r  s o l i t a r i o  
r r o r e c t a n d o  l a  f u n c i b n  de  d i s t r i b u c i d n  e l e c t r b n i c a  SCF e n  
un comronente  e s f e r i c o  a d i c i o n a l  s i t u a d o  en  e s t a  r e g i d n  
d e l  e s p a c i o *  Los d e t a l l e s  r e l a t i v o s  a  l a s  m o d i f i c a c i o n e s  d e l  
m&todo YSP a  l l e v a r  s e f e c t o  d i c h o  c S l c u l o  s e  han 
r r e s e n t a d o  en  e l  c a r i t u l o  2 .  
I n i c i a l ~ i e n t e  s e  u t i l i z b  l a  mo lecu la  de  amoniaco 
emr leando una b a s e  6-316 ( 4 )  a  l a  a u e  s e  a f i ad i e ron  l a s  
f u n c i o n e s  d e  e n l a c e  r f u n c i d n  d e  p a r  s o l i t a r i o  ~ r o r u a s t o s  
For  N e i s i u s  9 Verha9en ( 3 ) .  
S o b r e  e s t a  b a s e  r o l a r i z a d a  s e  e f e c t u b  un a n a l i s i s  
de  r o b l a c i b n  e l e c t r d n i c a  con una b a s e  e s t a n d a r  YSP ( 1 1 9  a  
l a  a u e  s e  af iadio una DBF s i t u a d o  s o b r e  l a  r e c t a  a u e  u n i a  
e l  N con e l  c e n t r o i d e  d e l  o r b i t a l  m o l e c u l a r  l o c a l i z a d o  d e  
r a r  s o l i t a r i o +  E s t a  f u n c i d n  f u e  s i t u a d a  en  d i s t i n t a s  
~ o s i c i o n e s ~  o r t i m i z a n d o  su e x r o n e n t e  en  c a d a  una de  e l l a s +  
Los r e s u l t a d o s  s e  e n c u e n t r a n  en  l a  t a b l a  V I  Damos tambidn  
-' Z 
e l  v a l o r  de  l a  ~ a s n i t u d  E' = ,f ( f+-p' ) . d 7  - j < d?  
a u e  m-ide l a  bondad d e l  a i u s t e  de f < r )  a  <fr )  t v e r  
c i3F i tu lo  2 )  + 
Conto r u e d e  o b s e r v a r s e  encon t r amos  a u e  a  una 
r o s i c i b n  de  a r rox imadanten te  1 u *  a *  s e  r r o d u c e  un rSximo 
d e  c a r 3 3  r e c o g i d a  r o r  n u e s t r a  f u n c i b n  de  p a r  nue c o i n c i d e  
arroximadantente  con  l a  zona  donde E' es  minima* Damos 
tambiCn l a  c a r 3 8  a s i s n a d a  a  l a s  DBF c e n t f a d a s  en  e l  Btonto 
de  N *  
E l  hecho d e  s u e  l a  c a r 2 3  r e c o g i d s  en  l a  r e s i b n  d e l  
P a r  s o l i t a r i o  s e  e x t r a i s a  a  e x r e n s a s  d e l  r e s t o  d e  La c a r s a  
d e  l a  c a r s  de  v a l e n c i a  de  N i  nos  h a c e  suror re r  sue a u i z a  l a s  
DBF c e n t r a d o s  en  N deben m o d i f i c a r s e  cuartdo en  l a  b a s e  se  
i n c l u r e  una DBF d e  F a r  s o l i t a r i o *  En e f e c t o  a 1  o r t i r n i z a r  
c o n i u n t a m e n t e  e l  exror ier i te  de  l a  DBF d e  p a r  s o l i t a r i o  r l a  
d e  l a  c a r 3  de  v a l e n c i a  d e l  N I  B s t a  s e  c o n t r a e *  TambBn en  
e s t e  c a s o  e n c o r ! t r a r e n ~ o s  1Jr1 mSxinto en  l a  c a r 3 3  r e c o g i d s  r o r  
l a  DBF d e  p a r  s o l i t a r i o ,  
Aabos r e s u l t a d o s  ronen  de  ntanif i e s t o  a  IJ e 
e f e c t i v a m e n t e  e x i s t e  una d e n s i d a d  de  c a r s a  a r r e c i a b l e  en  l o  
nue l l a a a m o s  P a r  s o l i t a r i o ,  En e f e c t o ?  e l  m&todo YSP e n  
d e f  i n i t i v a  'descomrons '  f (  r  en  una s e r i e  d e  comronen te s  
e s f e r i c o s  s u e  s e  d i s t r i b u r e n  f i s i c a n t e n t e  l a  c a r s 3  t o t a l  d e l  
s i s t e m a *  Ert e l  nuevo modelot u r ~ o  de  d i c h o s  comronen te s  se  
e n c u e n t r a  s o b r e  e l  r a r  r s u  r o b l a c i 6 n  r e s u l t a  r o s i t i v s  r 
a r r e c i a b l e ,  
E s t o s  r e s u l t a d o s  nos ' an imaron  a  e m r l e a r  e s t e  mismo 
t i r o  de  DBF d e  r a r  e n  urta mo l&cu la  ntaror: e l  i a i d a z o l *  La 
b a s e  a t d m i c a  usada  s e  form6 a  r a r t i r  d e  una b a s e  6-31G a  
l a  a u e  se  anad ie ro r t  BF en  10s e n l a c e s  C-C r C-N ( 3 ) ~  BF IS1 
e n  10s e n l a c e s  C-H 3 N-H r urta LPF formada r o r  uria u n i c a  
Saus ia r ta  S con 10s e x r o n e r t t e s  r r o r u e s t o s  r o r  N e i s i u s  r 
V e r h i s e n  ( 3 1 ,  Las  c a r s a s  c a l c u l a d a s  s e  e n c u e n t r a n  en  l a  
t a b l a  U I  a +  P a  con1ra r8c i6n  d i r e a o s  s u e  con l a  b a s e  
YSP e s t a n d a r  % f a  b a s e  a ton t ica  a n t e r i o r ?  l a  c a r s 8  d e l  Stomo 
de  N es  7 + 5 6 3 1 +  
Coma r u e d e  v e r s e  h a r  un sSximo d e  l a  c a r s a  r e c o s i d a  
8 0 + 6 5  A *  d e l  Btomo d e  N p a r a  urt e x r o n e n t e  d e  1 .86  d e  13 
DBF c o r r e s r o n d i e n t e  + 
E l  s i g u i e n t e  r a s o  c o n s i s t i 6  e n  e s t u d i a r  l a  
s e r t s i b i l i d a d  d e  l a  f u n c i b n  de  d e n s i d a d  a s i  o b t e n i d a  
r e s r e c t o  a  l a  b a s e  a t b m i c s  en  a u e  s e  e x r a n d e  Q ( r ) +  P a r a  
e l l o  s e  r e r i t i e r o n  Xos c a l c u l o s  con una b a s e  6-31G a u e  no 
i n c l u r e  r o l a r i z a c i 6 n +  N u e s t r o s  r e s u l t a d o s  s e  dart en  l a  
t a b l a  Vfb, TambiBn s e  e n c u e n t r a  urt mSximo de  c a r S a  
recocf ida a una d i s t a n c i a  de  0 * 6 5 +  A con e x r o n e n t e  o r t i m o  d e  
1 + 5 8 +  Urt c S l c u l o  o r t i m i z a n d o  l a  c a r a  de  v a l e n c i a  d e l  N a  
e s a  d i s t a o c i a  n o s  n ~ u e s t r a t  como a n t e s t  una c o n t r a c c i 6 n  d e  
d i c h a  c a r a  de  v a l e n c i a ,  
Heaos e f e c t u a d o  l a  a r l i c a c i b n  d e  e s t a  DBF d e  p a r  a  
l a  a o l & c u l a  de  r i r i d i n a t  s o b r e  una b a s e  a t b m i c a  6-31G+ Los 
r e s u l t a d o s  e s t S n  i n d i c a d o s  en  l a  t a b l a  U I I I a +  E s t o s  s o n  
snSlosIos a  10s d e l  i s i d a z o l i  aunaue  e l  mininto e s t S  alsio 
d a s ~ l a z a d o ~  TambiCn se  c o n t r a e  l a  c a r a  d e  v a l e n c i a  d e l  N a 1  
o ~ t i m i z a r l a  ~ 0 r t ~ l J n t ~ I h e n t e  con l a  f u n c i 6 n  d e  p a r  s a l i C a r i o +  
N u e s t r o s  c i l c u l o s  e n  c a r i t u l o s  a n t e r i o r e s  10s 
hemos e f e c t u a d o  c o n  una  b a s e  minima STO-3Ga P o r  el10 e r a  
c r u c i a l  e l  v e r  e l  c o m r o r t a m i e n t o  d e  n u e s t r a  DBF d e  r a r  
s o l i t a r i o  s o b r e  e s t a  b a s e *  e n  r r i n c i r i o t  mucho m6s r o b r e ,  
Hemos o r t i m i z a d o  r o s i c i 6 n  r e x r o n e n t e  d e  l a  DBF d e  
P a r  s o l i t a r i o  c u a n d o  P (  r )  s e  e x r a n d e  s o b r e  u n a  b a s e  STO-3G 
p a r a  m o l e c u l a s  d e  r i r i d i n a  e i s i d a z o l ,  L o s  r e s u l t a d o s  d e  
e s t a  o r t i m i z a c i 6 n  e s t d n  r e c o g i d o s  e n  l a s  t a b l a s  VIc r 
V I I B ,  
E s t o s  r e s u l t a d o s  r r e s e n t a n  u n a s  c a r a c t e r i  s t i c a s  
b S s i c a m e n t e  d i f e r e n t e s  a  l a s  e n c o n t r a d a s  c u a n d o  e ( r )  
s e  e x r a n d e  s o b r e  b a s e s  ' s p l i t - v a l e n c e '  r ' s p l i t - v a l e n c e a  c o n  
~ o l a n i z a c i 6 n +  
a )  E l  e x r o n e n t e  b e  l a  f u n c i 6 n  d e  d e n s i d a d  d e  p a r  
s o l i t a r i o  s e  h a c e  m6s r e a u e f i o  (IIBF mucho m'&5 
d i f u s o )  + 
b )  La ca r s l a  r r o r e c t a d a  s o b r e  l a  n u e v a  c o m r o n e n t e  
e s f h r i c a  no  r a s a  F o r  urt m&:.:imov s i n o  a u e  crece 
s i s t e m S t i c a m e n t e ?  a  m e d i d a  a u e  l a  DHF 
c o r r e s r o n d i e n t e  se  a r r o x i m a  a 1  n 6 c l e o  d e  
Ni t rBs ieno ,  h a s t a  a u e  ~ r d c t i c a m e n t e  s e  p r o d u c e  
un ' c o l a r s o ' t  no  f i s i c o r  d e  e s t a  DHF c o n  l a s  a u e  
d e s c r i b e r 1  e l  r e s t o  d e  l a  c a p a  d e  s o l v e n c i a  d e  
d i c h o  6 t o w 0 ,  
c )  E l  P r o c e s o  d e  o r t i m i z a c i 6 n  m a n i f e s t b  n u m e r o s e s  
i n e s t a b i l i d a d e s  ( f u e r t e s  o s c i l a c i o n e s  e n  l a  
b d s a u e d a  d e l  minimo b e 1  f u n c i o n a l  E' t 
d )  Cuando s e  r r o c e d i 6  a  13 o r t i m i z a c i 6 n  
s i r f t u l t 6 n e a  d e  18 c a r a  d e  v a l e n c i a  d e l  N, r l a  
DHFI a a u e l l a  s e  e x p a n d i a  e n  l u s a r  d e  c o n t r a e r s e *  
L a  r r i m e r a  c o n c l u s i 6 r 1  d e  e s t o s  c u a t r o  h e c h o s  e s  a u e  
l a  r o b l a c i b n  a s i s n a d a  a la.'LIBF d e l  p a r  s o l i t a r i o  c a r e c e  r o r  
c o s r l e t o  d e  s e n t i d o  f i s i c o *  P o r  o t r o  l a d o ?  t o d o s  e s t o s  
e f e c t o s  s o n  c o n s e c u e n c i a  e i l u s t r a n  l a  r o b r e z a  d e  l a  
f u r t c i J n  d e  d i s t r i h u c i 6 i - I  e l e c t r b n i c a  f (  r )  e n  l a s  t o n a s  
s l e d a d a s  d e  10s n Q c l e o s ~  c u a n d o  d i c h a  f u n c i b n  s e  e x r a n d e  
s o b r e  u n a  b a s e  minima,  
O t r a  i n d i c a c i b n  e n  e s t e  s e n t i d o  f u e  d a d s  p a r  F t  
E s c u d e r o  ( 5 )  a 1  i n i d i c a r  a u e e l  a d u s t e  d e  DBF s i t t ~ a d o s  e n  l a s  
r e s i i o n e s  d e l  e n l a c e  C-C r C-H d e  l a s  m o l e c u l a s  d e  e t a n o  r 
e t e n o  r r e c i s a b a  d e l  e m p l e o  d e  f u n c i o n e s  d e  ~ o l a r i z a c i 6 t - I  r a  
a u e  i n c l u s o  l a  b a s e  6-31G nu r e ~ r e a e n t a b a  s u f i c i e n t e m e n t e  
b i e n  l a  d e n s i d a d  d e  c a r s a  s o b r e  l a  r e d i d n  d e l  e n l a c e ,  
En o t r a s  p a l a b r a s t  cuando e ( r )  se  e x r a n d e  s a b r e  una 
b a s e  minimat l o  c o r r e s r o n d i e n t e  f ~ J n C i d n  e s  
s u f i c i e n t e m e n t e  b l ~ e r ~ a  en  18s r r o x i ~ i i d a d e s  d e  10s nQc1eos  r 
For e l l o  l a s  r o s i b l e s  a r r o ~ : i s a c i o n e s  a  ( r )  e n  tCrminos  de  
c o a ~ o r i e n t e s  e s f  C r i c o s  c e n t r a d o s  s o b r e  10s Stomost  no 
meJoran s u s t a r t c i a l m e n t e  cuando l a  b a s e  u t i l i z a d a  P a r a  
e x r a n d i r  f ( r )  s e  a m r l i a  ( i n s e n s i b i l i d a d  a  l a  b a s e  a t d m i c a  
d e l  a n h l i s i s  de  r o b l a c i d n  r YSP ( 1 ) ~  ( 2 1 1  ( 5 1 ,  ( 6 ) ) +  No 
o b s t a n t e ?  C s t e  d e  deda  d e  s e r  c i e r t o  C u ~ n d 0  l o  a u e  n o s  
i n t e r e s a  s o n  l a s  ' c o l a s '  d e  QCr)t es  d e c i r t  l a  d e s c r i r c i d n  
d e  l a s  zortas d e d a d a s  de  I n s  n 6 c l e o s +  E s  un hecho  b i e n  
c o n o c i d o  nue s o l o  b a s e s  d o b l e  z e t a  con r o l a r i z a c i b n  dart una 
adecuada  d e s c r i r c i b n  de  t a l e s  z o n a s  r una b a s e  minima es  
c o m ~ l e t a m e n t e  i n s u f i c i e n t e  a  e s t e  r e s r e c t o *  E s t o  s e  t r a d u c e ?  
en  n u e s t r o  c a s o  r a r t i c u l a r r  en  una d e s c r i r c i b n  d e l  P a r  
s o l i t a r i o  marcadamente d i s t i n t a  s ed6n  e l  t i r o  d e  b a s e  
u t i l i r a d o  ( ' s p l i t - v a l e n c e b  mminima 1 r a u e  e s  r a t e n t e  
cuando s e  comraran  13s p o s i c i o n e s  d e  10s c o r r e s r o n d i e n t e s  
c e n t r o i d e s  ( v e r  t a b l a  VII I )+  
En c o n s e c u e n c i a t  cuando una i n t e n t a  r r o r e c t a r  l a  
c o r r e s r o n r j i e n t e  f t ~ n c i b r t  f'( r )  en  comronen te s  1 e J a n a s  a  10s 
n u c l e o s t  uno t r o r i e z a  con 18 ' r o b r e z a '  d e  l a  r r o p i a  f u n c i d n  
en  e s a  zorta+ 
Canto c o n s e c u e n c i a t  e l  m&todo de  o p t i m i z a c i b n  t r a t a  
d e  l l e v a r  l a  D%F c o r r e s p o n d i e n t e  a  l a s  z o n a s  d e  Q ( r )  medor 
d e s c r i t o s t  l a  DHF se  d e s r l a z a  h a c i a  e l  n 6 c l e o  r s u  c a r s a  
c r e c e  s i s t e m S t i c a m e n t e r  a  e x r e n s a s  d e  l o  a u e  c a n s i d e r a n ~ o s  
cumo c a p s  de  v a l e n c i a  d e l  n i t r b S e n o +  
f i u e s t r o s  r e s u l t a d o s  p a r a  p i r i d i n a s  s u s t i t u i d a s  en  
r a t i f i c a n  e s t o s  a rSumen tos+  La c a r s 3  d e  l a  DBF d e  a  no 
s b l o  aumenta a 1  a c e r c a r s e  a 1  c e n t r o  ' a t b m i c o r  s i n 0  a u e  e s  
r r S c t i c a m e n t e  i n d e r e n d i e n t e  d e l  t i r o  de  s i s t e m a  e s t u d i a d o t  
observSridose l a s  v a r i a c i o n e s  en  l a  r o b l a c i 6 n l  d e  l a  
caps de  v a l e n c i a  d e l  n i t r d s e n o t  d e  l a  a y e  d i c h o  conironente  
r e c o s e  s u  ~ o b l a c i d n  ( T a b l a  I X ) +  
E s  de  d e s t a c a r r  P O P  e ~ e m r l o ~  e l c e s o  de  l a  4-NO2 - 
p i r i d i n s  o  de  4-CF3- r i r i d i n a ,  a u e  ~ r e s e n t a r i a n r  una c a r 9 8  
d e l  p a r  s o l i t a r i o  c o m r a r a b l e  s l a  de  4-NHZ 9 o  4-CH3 
- r i r i d i n a ~  r e r o  c+ue t i e n e n  una r o b l a c i 6 n  d e  v a l e n c i a  r a r 3  
e l  N b S s i c o  mur i n f e r i o r *  
Aunnue 'e l  r e s u l t a d o  d e  e s t i  bdsaueda  con  base 
minima es  comr le t amen te  n e S a i i v o t  ts l  b6snueda  s s t a b a  
~ u s t i f i c a d a r o r  e l  a fSn  de  l o s r a r  una a l t e r n a t i v a  
ecor16mica en  t i e m r o  d e  CPU r a r a  molCculas  be tamsflo media 
r % r a n d e +  No o h s t a n l e t  d e  t o d o  l o  a n t e r i o r  s e  ~ l ~ e d e  
c o n c l u i r  a l s o  nue cons ide ramos  r e a l m e n t e  i m r o r t a n t e r  86r1 
cuando s e a  una c o n c l u s i d n  i n d i  r e c t s ,  C u a l n u i e r  i n t e n t o  p a r a  
e v a l u a r  l a  c a r s a  d e l  p a r  s o l i t a r i o  mSs r i s u r o s o  d e s d e  un 
 unto de  v i s t a  f o r m a l  a u e  e l  ~ r a r u e s t o  r o r  n o s o t r o s  en e l  
c a r i t u l o  41 t r o ~ i e r a  au tomdt i camen te  con l a  c a l i d z d  de  13 
.Punci&n f ( r 1  en  13% z o n a s  a l e J a d a s  de  10s n & c l e o s +  Ec, 
d e c i r ?  t a n t o  si s e  e l i ~ e  un inktodo como cotr~o e l  YSPt como 
s i  de  e f e c t G a  una i n t e d r a c i 6 n  en  e s f e r a s  v z - r i a b l e s t  s e  
utiliran las rartici6n de un 'loses' o t6cnicas de 
rarticibn num&ricasr 10s resultados carecerAn de valider 
salvo aue la funci6n de distribucidn electrbnicat 
f ( r )  tensa el coe~ortamiento adecuado en 13s Z O ~ I ~ S  no
~rbximas a 10s nBcleos+ ello exise como miuimo 
la utilitacibn de bases t i ~ o  * srlit- valence" aue Para 
10s sistemas ~ S J O  estudio son econbmicamente NIUS costosas+ 
De hecho sieerre aue interesa describir zonas no 
~uramente atbmicas se utilitan bases asrliamente flexibles. 
Folitzer ( 7 )  en sus calculos de densidades de cars3 en 
re9iones del enlace emrlea bases mur exlensast Hehre ( 8 )  
e m ~ l e a  funciones d a1 adustar la card3 a esferas de radio 
variable3 Csirmadia ( 9 )  emrlea bases 'split-valence' a la 
hora de deterainar tamsf4os de Pares r ~osiciones de 
centroidet usando doble zeta ( 9  a) a la hora de calcular el 
tamafio de dichos pares+ 
La conclusidn indicada antes podria '?etificar%e 
del sisuiente rnodo: Si se efecluase un analisis YSP sobre 
urta base minimat pero ~olarizada eh la -kana del aar 
(STO-3G+LPF) dkberia observarse una clara correccidn be 
10s defectos a)? b) c) % 1) aruntados anteriormerite* E5 
decirt con 5610 incluir sobre Ia base minima la funcidn 
LPFt f(r) tendria un co~~rortamiento fisicasente mas 
corrector a1 menos en la zona ddl par? r el colarso de la 
DBF del a no deberia rroducirse* Nuestros resultados 
efectuados para la ~iridina se muestran en la tabla X I  Se 
observa aue efectivsmercte, r a diferencia de lo aue ocur8ri.a 
con la base minimst ahora la c a r  del Par a s  Par un 
maximot indicando aue la minima ~olarizacibn incluida con 
la LPF tiene el efecto deseado* No obstanter en deneral la 
base si9ue siendo robre en la descri~ci6n de la zona leiana 
a1 n6cleo r si la DBF se acerca a esta suficientemenLe 
( R -:: 1 + 1  ~ + a +  1 se ~roduce dc nuevo el colarso+ 
LLesados a este runtot rarece evidente aue el 
rrobleaa de la basicidad de derivados orto-sustituidas en 
heterociclos cue contienen nitr62eno~ implira un elevado 
n6rnero de factares diferentes* Creemos nue a1 n~enus 10s 
mSs iarortantes han sido enumerado~ si hien algunos? como 
r a  se indicbr estAn todavia siendo investiiitados. 
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TABLA i +  ENERGIAS DE PROTONACION EXPERIMENTALES Y CARGAS CALCULAilAS 
DEL OREITAL DE PAR SOLITARIO DE VARIAS ORTO PIRIDINAS í Y 
SUS FRAGMENTOS MOLECULARES. CORRESPOfilfIENTES 1 + 
............................................................. l 
I 1 I I 
MOLECULA I ~ A G   ex^+ (12) 1 Q LPF 'SP' I a TROZOS LPF 'SP' I 
1 1 I I 
,-----------+---------------+------------+------------------- I 
I 1 I I 
2-CN PIRXD+I -13r2 1 0+183i I 0 + 0398 I 
1 I I I 
2-F PXRID+I -10+2 1 0,2239 1 0,0478 I 
1 1 I I 
2-CF3 PIR+ 1 -9+6 1 0+2405 1 0+1076 l 
1 I I I 
PIRIDINA I O + O  I O+iPfi'Ci 1 0 + 0429 1 
1 I I I 
2-OCH3 PXR+I 0+6 l 0,2283 1 0 + 0956 I 
I 1 I I 
2-CH3 ?IR1 I 3+8 1 0+2017 1 O 4 0472 I 
I I 1 I 
2-NH2 F I R +  1 4,s l 0,2056 l 0+0185 I 
1 1 I 1 
2-N(CH312 F'r l 8 + 8 1 0118.14 1 O 4 0580 I 
I l 1 I 
2-OH PIRID+ I --- 1 0+2217 1 O + 0429 I 
I 1 t I 
2-NO2 PIR, 1 --e 1 0+235i l 0+1235 I 
1 I 1 I 
------------+---------------+------------+------------------- I 
1 I .  1 1 
4-NH2 PIR+ l i1+4 1 0+2180 1 0 + 0066 1 
1 I I I 
4-OCH3 P I R + I  4+3 1 012064 1 O 10058 I 
I 1 1 I 
? han efectuados los calculos paro los conformeros de menor 
sergia de la 2-OH Y la 2-OCH3 riridina* Los valores calculados 
Sra 4-NH2 Y 4-OCH3 se dan a titulo comrarotiva + 
TABLA 2t RESULTADOS OBTENIDOS DURANTE EL PROCESO DE OPTIMIZACION 
_I._----- DE EXPONENTE Y POSICION UE LA FUNCIQN DE PAR SOLITARIO 
PARA LAS MOLECULAS DE PIRIDINA E IMIDAZQL ( BASE STO-3G 
+ L F ' F ' S 9 )  + 
t""---------------------------------------------------------- I 
;I I I I I !I EXPONENTE I XIISTANCIA AL I ENERGIA (HARTREES) 1 CARGA BE I 
i 
i I I N E N  A t  I I LA LFF s I 
If I I I I :,,------------+--------------+---------------------+---------- I 
< jl 1 I 1 I 
OclO I It23 i -243t669406 1 Ot1952 1 
.I - I I 1 1 
1 Ot15 I I -243t667799 1 012029 1 
I 1 1 I I 
I 0+20 I I -243t642857 1 0,1840 I 
I I I I 1 Ot30 1 I -243t65360 1 Ot1304 I 
2 I I I I i1-------------+--------------+---------------------+---------- I 
il I I 1 I 
1 0.10 I It07 I -243,671352 I 0+2030 1 
1 I 1 I 1 Ot20 I I -243t664615 1 0,2050 1 
I 1 1 I I jl 0 130 I I -243r653701 1 011486 1 
I 1 1 I I 
.1-------------+--------------+---------------------+---------- I 
:I I 1 I I 
I I  Ot08 i Ot85 I -243t670575 1 Ot1805 I 11 . I I I I 
O t l O  I 1 -243t673309 a t :  1 012040 -<I 
I I I I 
Ot15 I I -2434672578 1 0.2307 1 
I I I I 
il 0+20 1 1 -243t666708 1 0+2216 I 
I I I 1 
Ot25 1 1 -243t659650 1 Ot2029 1 
I I 1 1 
0+30 I I -243t653261 1 0,1698 I 1 I I I 1 g-------------+--------------+---------------------+---------- 1 
il I I I I y Ot10 I O t JO I -243t673680 1 0,1599 1 
I I I 1 1 Ot15 I I -243t674761 I Ot1834 1 i I I I I 
b 0120 I I -243,669959 1 0,1924 1 
f I I I I 
\ 0130 I 1 -243,653629 1 Ot1632 I I I I 1 1 )------------------------------------------------------------- I 
+------------------------------------------------------------ 1 
I I 1 I 
EXPONENTE I DISTANCIA AL I ENERGIA (HARTREES) 1 CARGA DE I 
I N E N A *  I I LA LFF S I 
I I I I 
,------------+--------------+---------------------+---------- 1 
1 I 1 I 
0110 1 1130 I -222+000232 1 011949 1 
I I I I 
0120 I I -221,992477 I 0+1717 1 
I 1 I I 
0130 I I -2211984347 1 011184 1 
I I I I 
-------------+--------------+---------------------+---------- I 
1 I 1 I 
0.10 I lri0 I -2221002336 I 012068 I 
1 I I I 
0120 I I -2214993936 1 011948 1 
I I I I 
0 1 30 I I -2214984233 I 011370 I 
I 1. I I 
-------------+--------------+---------------------+---------- I 
I I I I 
0110 I 0185 1 -222+004720 : 1 0,2152 ( 1  
1 I I I 
0 4 20 1 I -2211995762 1 012221 I 
I I I 1 
0 + 30 I I -2211983515 1 01160.1 1 
I 1 1 1 
-------------+--------------+---------------------+---------- I 
I I 1 I 
0110 I 0+45 I -2221006924 1 011904 1 
I I I i 
0120 I I -2211999470 I 012185 1 
I I I I 
0.30 1 1 -2211983204 1 0.1774 1 
I I I 1 
............................................................. I 
8LA 3 1 ENERGIAS DE PKOTONACION EXPERIMENTALES ?CARGAS CALCULA- 
__---.-- DAS CON UNA LPF ' S '  Y DISTANCIAS ( EN Ut A 1  ) DEL 
ATOM0 DE NITROGEN0 AL CENTROIDE DEL DMI.. DE PAR SOLITAKIO 
OSTENIDO CON U N A  BASE STO-3G PARA VAKIAS PARA PIRIDINAS+ 
.................................................................... I 
I I 1 I 
MOLECULA I &he e:.:~, I Q LPF 1 OISTANCIA AL CENTROIDE I 
I I I STO-3G + LPF 'S' I 
--------------+----------+---.----+------------------------------ I 
I 1 I I 
4--N02 PIRXDIN* I -1217 t 011883 1 0 t 8026 I 
I I 1 I 
4 - C N P I R I D I N + I  1 4 2  1 0.1932 I 0 t 8052 I 
I I I 1 
4-F PIRIDIN+l -411 1 0t2031 1 0 + 8090 I 
I I I I 
F IRIDINA I 010 1 012040 1 018113 1 
I I I I 
4-CH3 PIRIIlIN+ I 413 1 012081 i 048123 1 
1 I I 1 
4-OCH3 PIRID* I 712 1 012096 1 0.8004 I 
1 I I I 
4-NH2 PIRIDIN* I 1144 1 012160 1 0 4 8039 I 
I I 1 1 
.................................................................... I 
TABLA 4 1 ENERGIAS DE PROTONACION EXPERIMENTALESFCARGAS CALCULA- 
___------ IIAS CON UNA LPF ' S' Y DISTANCIAS ( EN U +  A 1  ) DEL 
ATOMO DE NITROGEN0 AL CENTROIDE DEL OML DE PAR SOLITARIO 
OBTENIDO CON UNA BASE STO-3G Y STO-3G + LPF 'S' PARA 
VARIAS ORTO PIRIDINAS* SE HAN TQMADO LOS CONFORMEROS DE 
LA 2-HIUROXI Y LA 2-METOXI QUE PRESENTAHAN UNA ENERGIA 
STO-3G MAS RAJA+ 
I I I I I 
I MOLECULA I 6 A ~   ex^+ I Q LPF "SS' I DISTANCIA AL CENTROIDE I 
I I I I STO-3G STO-3GSLPF 'S' I 
TABLA 5, OPTIMIZACION DE LA DBF DE PAR SOLITARIO EN LA ilOLECULA 
-------- IIE AMONIACO, SOBRE UNA BASE 6-31G + LPF C BF (Ref1 3 ) 1  
FOR EL METODO YSP + 
A )  SIN OPTIMIZAR LA DBF DE CAPA DE VALENCIA DEL N 
I 1 I 1 I I 
I DISTANCIA (U+At)I EXPI DBF FAR I t4, DBF N I C PAR I 
€ ' I 
I I I I 1 I l-".---------------+--------------+----------+--------+---------------- I 
I I 1 I I 1 
I 0,660 1 6 + 330 1 7,501 1 0,085 1 -52,35736 I 
I 1 I I I I 
I 0 + 680 I 6 + 069 1 7,495 1 0,091 I -52133773 I 
I I I I 1 1 
I 0,789 I 5*108 1 7,487 1 0,104 1 -52,35788 I 
I I I 1 I 1 
I 0 ,889 I 4 , 222 1 7,493 1 0,112 1 -52 t 35692 I 
I 1 I 1 I I 
: I 0 + 990 I 3,481 I 7,507 1 0,114 1 -52,35556 I 
; I 1 1 I I I 
I 1,089 I 2,881 I 7,526 I 0+111 1 -52,35428 I 
I I I I I 1 
I 1 1 190 I 2 + 405 1 7,546 1 0,106 I -52,35327 I 
I I I I 1 1 
I 1 + 130 I 1,754 1 7,581 I 0,090 1 -52,33200 I 
I I I I I I 
I 1 + 160 1 1 ,375 1 7,609 I 0,071 1 -52,35144 I 
I 1 I I I I 
' 0 )  OPTIMIZANDO LA CAPA DE VALENCIA DEL N + EL FACTOR DE ESCALA ESTANDAR 
DEL N ES 0+91 r 
:1----------------------------------------:-------------------------.----- I 
I I I I I I I 1 
,IDISTANCIA(U+A+)IEXPI DBF PAR1 a PAR IF+ ESCALA NlQ* DBF N J Q' 1 
: I  I 1 I I I I 
il---------------+------------+-------+-----------+---------+------------ I 
I I -I 1 I I I I 
I 0 1 789 1 11461 101104 I 01918 1 71457 1-52,35791 1 
I I I I I 1 1 
I 0,989 I 3.373 I 0,119 1 0,993 1 7.413 I -52,35585 1 
I I 1 I I 1 I 
I 1 r 389 I 1,506 1 0*104 1 0194% 1 7,404 1 -52,35273 1 
I I I I I I 1 
TABLA 61 OPTIMIZACION DE LA D8F DE PAR SOLITARIO EN LA MOLECULA 
-------- XIE IMIXlAZOL, SOBRE GEOMETRIA OPTIMA STO-3Gt POR EL 
METOlSO YSP 
A )  CON BASE 6-316 f LPF 'S" f fF 'SF' EN ENLACES C-C Y C-N f BF 'S' 
EN ENLACES C-H Y N-HI LA POELACION DEL N CON LA BASE ESTANnAR YSP 
ES 7,563 4 
I I I I I I 
I DISTANCIA ( A +  ) I  EXPt DBF PAR I Q I  DBF N I Q PAR 1 E' 1 
I I I I I I I--'--------------+--------------f----------f--------f---------------- I 
I I I I I I 
I 0 140 I 4 260 1 74630 1 011431 -199r10838 1 
I I I I I I 
1 0150 I 2,519 1 71261 1 0,180 I -199t10569 1 
I I I 1 1 I 
I 0160 1 2 203 1 7*61? 1 01183 1 -199+10465 1 
I I I I 1 I 
I 0 65 I 1,862 I 71617 1 011841 -199*10345 1 
I I I I I 1 
I 0170 I 1,585 I 71615 1 0+813l -399.10248 1 
I I I I 1 I 
I 0180 1 1 1 194 I 71612 1 0.177 1 -199410115 1 
I I I I 1 I 
1 113.0 1 0 + 790 I 7,611 1 0 * 1 5 6 1  -199*09988 I 
I I I I .  I I 
I .  1120 I 0 1598 1 7163.2 1 01131 1 -199.09934 1 
I I I I I I 
I--------------------------------------------------------------------- i 
i B) CON BASE 6-31G + LA POELACION DEL NITROGEN0 CON LA BASE YSP ESTANDAR 
ES 7 + 5 6 3 +  
1 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  1 
I I I I I ? I 
I DISTANCIA ( A 1  ) I  EXPt DBF PAR I R +  DBF N I O PAR I E I 
I 1 I I I I 
I-----------------$--------------+------------+--------+---------------- I 
I I 1 I I I 
I 0150 I 2 1 447 1 7,246 1 0.2621 -199,35995 1 
I I I I I I 
I 0160 1 1 1834 1 71269 1 0.272 I -199135631 1 
I I I I I I 
I 0165 1 1.581 1 7+626 1 01274 1 -199+35469 1 
I I 1 I I I 
I 0170 I 1 1370 1 71623 1 012731 -199135323 I 
I I I 1 I I 
I 0 180 I 11057 1 71619 1 01266 I -199+35117 1 
I I I I 1 I 
l--------------------------------------------------------------------- I 
TABLA 6 (CONTINUACION)* 
_----------------------. 
OPTIMIZANDO LA DBF DE CAPA DE VALENCIA DEL NITROGENO , 
I 
1 I 1 1 I I I 
~DJSTANCIA ( A * )  IEXFI DBF PAR1 Q FA R  IF+ ESCALA NIQ+ DBF N I P ' 1 
1 1 I I I 1 I 
Ic"------"---"-+------------+-------+-----------+---------+------------ I 
I I I I I I I 
I 0 6s I 1,359 1 01347 I 0,975 1 7,034 1 -199,35639 1 
I I I I 1 1 I I-"-------------------------------------------------------------------- I 
C )  CON BASE STO-3G + LA POBLACION DEL NITROGENO CON LA BASE YSP ESTANIIAR 
ES 7*554 + 
I I I I 9 I 
DISTANCIA ( A, 1 1  EXPI DBF P A R  I n, DBF N I a PAR I e I 
1 I I I I I 
I-----------------+--------------+----------+--------+---------------- I 
I 1 I I I 1 
1 0130 I 0 1 964 1 6,074 1 1.327 1 -193,86929 I 
I I I I I 1 
.I 0 1 40 1 1 + 850 1 6,804 1 0.5651 -193r87070 1 
I I I I I I 
I O + s O  I 1 , 996 1 7*4?6 I 0,4241 -193+86539 I 
I 1 I I I I 
I 0160 1 1+837 1 7,493 1 0,4181 -193,86224 1 
I I I 1 I I 
I 0465 I 1+613 I 7,488 I 014081 -193485811 1 
I I I I I I 
I 0170 I 1 + 438 1 7.485 1 0,395 1 -193485438 1 
1 I 1 1 1 1 
[--------------------------------------------------------------------- I 
- 
OFTIMIZANDO LA DBF DE CAFA DE VALENCIA DEL N ~ T R O G E N O  + 
I----------------------------------------------------------------------- I 
1 I 1 1 1 1 I 1 
IDISTANCIA ( A * )  IEXP* DBF PAR1 Q P A R  IF* ESCALA NlQr IlBF N I Q 1 
I I I I 1 i I 
\ ---------------+------------+-------+-----------+---------+--------7--- I 
1 I I 1 I 1 I 
I 0+65 I 1,724 I 0,373 1 0,871 1 7+339 1 -193+85997 I 
I I I I I I I 
[----------------------------------------------------------------------- I 
TABLA 74 OPTIMIZACION DE LA DBF DE PAR SOLITARIO EN LA MOLECULA 
DE PIRIDINAr SOBRE GEOMETRIA INDO REESCALADAr POR EL 
METODO YSP 1 
fi) CON BASE 6-316 4 LA FOBLACION DEL N CON LA BASE ESTANDAR YSP ES 
74608, EL FACTOR DE ESCALA ESTANDAR DEL N ES 0491 1 
l-*'------------------------------------------------------------------ I 
I. I I I I I 
1 UISTANCIA ( U + A + ) I  EXP+ CIBF P A R  1 Q 4  DBF N I Q PAR 1 E ' I 
I I I I 1 I 
1--- - - - - - - - - - - - - - -+-- - - - - - - - - - - - -+-- - - - - - - - -+-- - - - - - -+-- - - - - - - - - - - - - - -  I 
OPTIMIZA,NDO LA DBF DE CAPA UE VALENCIA DEL NITROGEN0 4 
I----------------------------------------------------------------------- I 
I I I I I 1 I 
IDISTANCIA(U+A+)IEXPI DBF PAR1 Q P A R  IF4 ESCALA N I Q *  DBF N I C' 1 
I I I I I I I 
1---------------+------------+-------+-----------+---------+------------  I 
I 1 I I I I I 
I 1.22 I 14345 10,377 1 01974 1 74055 1-210147396 I 
I I 1 I 1 1 I 
I----------------------------------------------------------------------- I 
C) CON BASE STO-3G LA FOBLACION DEL NITROGEN0 CON LA BASE YSP ESTANDAR 
ES 7.564 4 
I---------------.------------------------------------------------------ 1 
I I I 1 I I 
I DISTANCIA (U t A + ) I  EXPc DBF PAR I Q t  DBF N I Q PAR I E' I 
I I I 1 I I 
]-----------------+--------------+----------+--------+---------------- 1 
J I I I I I 
I 9v.13 I 01810 1 51417 1 24042 1 -204*6?406 1 
I I I. I I I 
I 0153 I ltll5 1 64290 1 1.088 1 -204,69359 1 
I I I 1 I I 
I 0 4 73 I 1 4  174 I 64733 1 01622 1 -204,69528 1 
I I I 1 I I 
I 0483 I 2,286 1 6,933 1 0,473 I -204469690 1 
I I i I I I 
I 1423 I 1 602 1 7,197 I 0,438 1 -204167219 I 
I I I I I 1 
I 1453 1 It052 1 71332 i 014121 -204467219 1 
I I I 1 I 1 
[--------------------------------------------------------------------- I 
OPTIMIZANUO LA DBF UE CAPA DE VALENCIA IIEL NITROGEN0 , 
I.'-"-------------.------------------------------------------------------ 1 
I I 1 I I I I 
IDISTRNCIA(U+A+)IEXPI D0F FAR1 Q FAR IF, ESCALA NIQ, DEF N 1 Q' I 
I I I I I I I 
,-"--------"---$-.-------------f-------+-----------$---------+------------ I 
I I I I I I I 
I 1.23 I 1,710 10,398 1 0,863 1 7,425' 1-204,68344 I 
1 I I I I 1 I 
,----------------------------------------------------------------------- I 
TABLA 8S DISTANCIA DEL CENTROXDE DEL OiM*L+ DE FA R  SOLITAKIO 
-------- AL ATOM0 DE NITROGEN0 ( EN U S A *  ) CON BASE M I N I M A  Y 
6-31Gv SOERE GEOMETRIAS XNn0 REESCALADAS s 
1 MOLECULA 1 STO-3G I 6-31G I 
I--------------+----------+--------- 1 
I I I I 
I PIRIIIINA 1 0,6791 1 Oi7461 I 
1 I I I 
1 IMIDAZOL 1 0,6490 I 0,7122 I 
I I I I 
I 2-CH3 IMIDAZtl 016572 1 0,7193 i 
I 1 I I 
t 1-CH3 IMIDAZSI 0~6462 1 0.7108 1 
I I 1 1 
I 4-CH3 IHIDAZSI 016520 1 017153 I 
I 1 I I 
I 9-CH3 IMIDAZSI 0,6476 1 0~7119 1 
1 I I I 
I 4-F IMIDAZOL 1 0.6386 1 0t6908 1 
1 1 I I 
I 4-F IMIDAZOL 1 0~6460 1 0,7108 1 
I I I I 
I----------------------------------- I 
TABLA 9, DISTRIBUCIONES DE CARGA YSP PARA PIRIDINAS SUSTITUIDAS 
.-------- PARA? ORTENIDAS POR EL METODO YSPt LA DBF DE PAR SOLI- 
TAR10 ESTA SITUAUA A 0+65 A t  DEL N Y PARTE DE U N  EXPO- 
NENTE INICIAL 1a66, EL FACTOR IIE ESCALA STANDAR DEL N 
ES 0191 t 
I - - ' - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  I 
I I I I I 
I HOLECULA 1 SAG ( e x p  t ) ( 12) I DBF DE PAR SOLITARIO I CAFA DE VALENCIA DEL N I 
I I I CARGA I FACIESCALA I CARGA I FACtESCALA I I-"---------+-------------+-------+------------+---------+------------ I 
I 1 I I I I I 
14-N(CH3)2 Pt l 13t6 1 01389 1 1.035 1 5,447 1 Ot865 1 
I I 1 I I I I 
14-NH2 PIRID* I llt4 I 0,390 I 1,038 1 5+430 1 0,867 1 
I I I I I I I 
14-CH3 PIRID* I 4 3 1 0,398 1 1,034 1 5,439 1 0,863 1 
I I 1 I I I I 
I PIRIDINA I 010 1 0,398 1 1,038 1 5,424 1 0,865 I 
I I I I 1 I I 
14-F PIRIDINA I -411 I 01393 1 1,042 1 5 t 4 1 3  1 0,847 1 
I I I 1 I I I 
14-CF3 F'IKID,I -8*3 1 0,395 1 1,056 1 5 1 3 2 3  1 0.874 1 
I I t I I I 1 
14-NO2 PIRID, I -1247 1 0,391 1 1,069 1 5,252 1 01882 1 
I I I I 1 I I 
14-OH PIRIDt 1 --- 1 01390 1 1,041 1 St412 1 0.868 1 
I I I I I I I 
I---------------------------------------------------------------------- I 
TABLA 10, OPTIMXZACXON DE LA DBF DE P A R  SQLITARIO EN LA MQLECULA 
--...------ DE PIRIUINAt SOHRE GEOMETRIA INDO REESCALADAy POR EL 
METODO YSF? SOBRE UN A  EASE STO-3G + LPF 'SF' r 
b )  OPTIMIZANDO LA DBF ?JE PAR SOLITAWIO + 
....................................................... I 
I I I I 
ISTANCIA ( U + A * ) I  EXP* DBF P A R  I Q PAR I 4' I 
I I I I 
---------------+--------------+-------+---------------- I 
I I I I I 
I 0 + 94 t 1 ,655 I 0,452 1 -204,41389 1 
I I I 1 I 
I 1*03 1 1,642 1 0,429 1 -204,41322 1 
I I 1 I I 
I 1 4  13 I 14863 1 0,328 1 -204,41598 I 
I I I I I 
I 1+23 I 1,261 1 0,459 1 -204r41005 I 
I I I 1 I 
1 1+28 I 1 + 162 1 0,470 1 -204,40913 I 
1 I I 1 I 
I 1+33 I 1,072 1 0,479 1 -204,40827 1 
I I I 1 I 
I 1+43 I 04913 1 0+!300 1 -204,40669 I 
1 1 I I 1 
I l+53 I 04976 1 0+35? 1 -204*40801 I 
I I I I 1 
,--------------------------------------------------------- I 
E) OPTIMIZANDO LA DBF KIE CAPA DE VALENCIA DEL NITROGENOI EL FACTOR DE 
ESCALA ESTANDAW DEL N ES 0191 4 
I----------------------------------------------------------------------- I 
I I I I I I 1 
IDISTANCIA(U+A+)IEXP, KIBF PAR1 PAR IF* ESCALA N I Q *  DBF N I € I  1 
I I I I I I I 
I---------------$------------+---------+-----------+---------+------------ I 
I I 1 I I I 1 
I 1423 I 1,594 10,354 1 04868 1 74513 1-204,41352 1 
I I I I 1 I I 
I lr43 I 14142 104347 1 0,834 1 7,523 I-204,40945 1 
1 I I I I I I 
I----------------------------------------------------------------------- I 
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FIGURPI T I  Energia de rotonacion 
exp. frente a QLIY? (* f y c a r p  
de esta LPF corregida (4) para 
orto piridbas p p m  piridbas, 
PIGURA 2 Energia de proto- 
nacibn exp. ( ~ c a l  ./nol) frente 
a caxga medida con una LPF tip0 
* S para orto y para p i r i d h a s  
CAPITULO 9 Xnf l u e n c i a  de  l a s  f  ormas n e u t r a  r r r o t o n a d a  
---------- en  10s ~ r o c e s o s  d e  ~ r o t o n s c i 6 n ~  
La l ~ t i l i ~ a c i b r ~  de c d l c u l o s  t e d r i c o s  en  e l  
a n a l i s i s  de  e a u i l i b r i o s  d e  t r a n s f e r e n c i a  ha v i s t o  
po tenc iac ia  con l a  u t i l i z a c i b n  d e l  c o n c e p t 0  d e  r r o c e s o  
i s o d B s e i c o  (1) i d e a d o  r o r  P o r l e  r C o + r  e l  c u a l  r u e d e  
r e r f f i i t i r  e l  c o n o c e r  a u e  forma ( n e u t r o  o  r r o t o n a d a )  e s  l a  
r e s r o n s a b l e  d e  l a  v a r i a c i d n  e n t S l ~ i c a  d e l  p r o c e s o  de  
r r o t o n a c i 6 n  ( 2 )  + Este hecho  e s  r a r t i c u l a r m e n t e  i s ~ o r t a n t e  
cuando l o  c u e  s e  t r a t a  d e  o b t e n e r  e s  una c o r r e c t a  
i n t e r p r e t a c i b n  de  10s e f e c t o s  d e l  s u s t i t u r e n t e  s o b r e  l a  
b a s i c i d a d  i n t r i n s i c a  d e l  s i s t e m z l  t a n t o  en  l o  nue r e s ~ e c t a  
a  s u  n a t u r a l e x a  conro a  s u  r o s i c i b n  r e l s t i v a  d e n t r o  d  l a  
n1ol&cula* 
Como i n d i c a u ~ o s  en  l a  i n t r o d u c c i b n t  10s e f e c t o s  d e l  
s u s t i t u r e r ~ t e  r u e d e  e : . : ~ l i c a r s e  ( 5 )  ( 17 )  median to  - e f  e c t o s  de  
~ o l a n i z a b i l i d a d  (P') t i n d u c t i v o s  ( I )  o  d e  r e s o n a n c i a  ( R )  + 
Normal ren te  no e s  ~ o s i b l e  s e r a r o r  e s t o s  e f e c t a s  a  ~ a r t i r  de  
10s d a t o s  e x r e r i a e n t a l e s .  S i n  embardo si e s  r o s i b l e  a  r o r t i r  
de  l a s  b a s i c i d a d e s  s a c i d o s  e x p ,  en  f a s e  
% a s t c o n v e n i e n t e m e n t e  combinados r r o c e d e r  una s e r a r a c i b n  
d e  e s t o s  e f e c t o s .  A s i  en  e l  c a s o  de  10s a l c o h o l e s  ( 5 )  e s t a  
e s  r o s i b l e  med ian te  l a s  e c u a c i o n e s :  
- 
- 0 
~ 0  + CH --OH .<--".  C H  - o + R O H  ~ ~ G = - I + P  ( 2 )  
3 3  
Res t ando  (1) d e  ( 2 )  o b t e n d r i a m o s  un ( h i r o t e t i c a )  d o b l e  
r r o c e s o  d e  e a u i l i b r i o  de  t r a n s f e r e n c i a  ~ r o t b r t i c a t  donde e l  
e f e c t o  de  r o l a r i t a b i l i d a d  (PI s e  ha e l i m i n o d o  o  a 1  menos 
min imizado ,  
+ - - f  0 
R O H  f C H  -0 a<--) R O  f  CH-OH ~16 .r 21 ( 3 )  
2 3  . 3 2  
0 0 
r P O P  t a n t o  I =  d b ~  ( ~ r o c e s o  3 ) / 2  i 3 P= i l d ~  ( r r o c e s o  1) - X I  
Mediante  e l  emr leo  de  r e a c c i a n e s  i s o d 4 s a i c o s  
a d e c u a d a s  e s  ~ o s i b l e  tan1hi8n ( 4 )  e s t i m a r  r o r  e d e m ~ l o  l a s  
a c i d e c e s  r e l a t i v a s  de  f e n o l e s  s u s t i t u i d o s  r ~ r o r o r c i o n a r  l a  
s e r a r a c i b n  de  10s e f e c t o s  d e l  s u s t i t u r e n t e  s o b r e  33 a r i d e r  
en  comronen te s  d e b i d a s  a Is s o l e c u l a  n e u t r a  ( T e n o l )  de  un 
l a d o  r l a  forma ~ r o t o n a d a  ( i 6 n  f e r t o ~ i d o )  d e  o t r a r  
s e r a r a c i b n  a u e  no es  ~ o s i b l e  a r z r t i r  d e  l o s  d s t a s  
e x r e r i m e n t a l e s +  A s i  p a r a  medir  l a s  e n r s l a s  d e  i n t e r a c c i b n  
se  emplea ( 4 ) :  
X es el sustiturente 
El efecto del sustiturente en la acidez lo da el 
cambio de enersia en la sisuiente reacci6n+ 
aue es exactamente la resultante de efectuar 13 diferencia 
entre las enersias de interacci61-1 dadas por 13 E c +  ( 4 )  
Cqmo vemos el m&todo consiste en descomrooer una 
reacci6n dada en otras dos cur3 cornbinaci6n de la 
Ecuacibn redida. Ue estas dos ecuacionesv una inclure 13 
forms neutra r otra la i 6 n i c a ~  r ambas incluren una Lsrcera 
molecula aue define el orisen enersetica r es tal aue hace 
constante el n6aero r tiro de enlaces (iso-desmica) en 
ambos miesbros de la eauaci6n auimica+ 

En n u e s t r o s  r r o c e s o s  d e  b a s i c i d a d ?  l a  i d e a r  r u e s ?  e s  
d i v i d i r  e l  e f e c t o  d e  s u s t i t u r e n t e  en  c o r t ~ ~ o r i e n t e s t  una con l a  
f o r s a  n e u t r a  r o t r a  l a  r r o t o n a d a  ( 3 ) .  A s i  e l  e 9 e c t o  t o t a l  
d e l  s u s t i t u r e n t e  X s o b r e  l a  a Q i n i d a d  r r o t O n i c a  d e  l a  
r i r i d i n a  ( e c u a c i b n  ( 6 )  r u e d e  r a r t i r s e  en  e f e c t o s  de  l a  
forma r r o t o n a d a  (Ec  ( 7 )  menos e l  e f e c t o  de  l a  r i r i d i n a  
n e u t r a  c o r r e s r o n d i e n t e  ( E c ~  ( 8 )  ) . A n a l i s i s  de  e s t e  t i r o  
e f e c t u a d o s  en  r i r i d i n a s t  a n i l i n s s t  f e n o l e s  r a c i d o s  
h e n z o i c o s  mues t r an  nue e l  e f e c t o  d e  10s s u s t i t u r e n t e s  en  l a  
a f  i n i d a d  e s  d e b i d o  r r i r ~ c i ~ a l m e n t e  a  i n t e r a c c i o n e s  en  l a  
forma c a r s a d a .  ( 3 )  (2). 
Las  E c .  (7) Y ( 8 )  s o n  e c u a c i o n e s  h i ~ o t C t i c a s ,  La 
Ec. ( 6 )  n o s  da e l  e f e c t o  d e l  s u s t i t u r e n t e  en  l a  a c i d e x *  
0 t 0 + 0 
QPE r i r H  = hE r i r H  - 8iEpi.r 
La e s t a b i l i z a c i b n  d e  l a  forma p r o t o n e d o  se  ~ r o d u c e  
en  s u s t i t u r e n t e s  f u e r t e a e n t e  d a d o r e s  de  e l e c t r o n e s  (2,) + 
Las  e n e r s i a s  de  i n t e r a c i d n  a  l a s  m o l e c u l a s  n e u t r s s t  
aunaue  s i s n i f i c a t i v a s  en  a ls iunos c a s o s t  s o n  de  s e s l ~ ~ n d o  o r d e n  
comra radas  con l o s  e n e r s l i a s  c o r r e s r o n d i e n L e s  a  10s c a t i o n e s  
(2). f a m b i i n  ( 2 )  s e  e f e c t u a n  a n a l i s i s  de  10s e P e c t o s  d e  
r o l a n i z a b i l i d a d t  r e s o n a n c i a  m o l e c u t i v o s  r de  c a m ~ o +  
1nd j . r ec t amen te  F ' ~ u e s  I ~ a r e c e  c l a r o  c u e  r31*3 
d e t e r m i n a d o  t i r o  de  m o l e c u l a s  l a s  v a r i a c i o n e s  a u e  e red om in an 
s o n  l a s  $ s o c i a d a s  con l a  forma cars iadar  No o b s t a n t e r  has t . 3  
a h o r a  no s e  ha e f e c t u a d o  un e s t u d i o  s i s t e ~ n S l i c a  d e  d l c h a  
r r o b l e m a t  oue r e a u i e r e  i n e l u d i h l e m e n t e  1% c o m ~ l e t a  
o r t i m i z a c i b n  de  l a s  9 e o m e t r i a s  d e  t o d a s  I a s  e s r e c i e s  
i w r l i c a d a s  en  l a ?  a n t e s  mencionadat  r e a c c i 6 n  i s o d & s r i c a ~  
p a r a  a u e  10s r e s u l  t a d o s  o b t e n i d o s  r o s e a n  una minima 
f i a b i l i d a d *  
P resen tamos  d i c h o  a n a l i s i s  a  n i v e l  STO-3G p a r a  l a  
f a m i l i a  d e  10s d e r i v a d o s  m e t i l a d o s  d e l  i m i d a z o l *  E s c o i e ~ ~ o s  
e l  s u s t i t u r e n t e  r e t i l l  r o r  no v r e s e n t a r  r r o b l e m a s  
c o n f o r m a c i o n a l e s *  
Tsmbidri s e  h a c e  n e c e s a r i o  i n c l u i r  l a  c o m r l e t a  
o ~ t i w i s a c i b n  de  10s n e c e s a r i o s  c o m ~ u e s t o s  r i r r b l i c o s  de  
r e f e r e n c i a  ( r i r r o l  r s u s  m e t i l  d e r i v a d o s ) ~  p a r a  ~ o d e r  
c o n s t r u i r  adecuadamente  l a  r eacc i6 r t  i s o d i s n ~ i c a .  
La o r t i m i z a c i b n  s e  r e a f i z b  a  r t i v e l  STO-3G r o r  e l  
mi todo  de  MurtauSh-Szrser t t*  Las  S e o m e t r i a s  o r t i a i z a d a s  s e  
mues t r an  e n  l a  f i s u r a  1* Solamerite s e  conocen  l a s  S e o m e t r i a s  
e x p e r i m e n t a l e s  d e  microondas  d e  r i r r o l  ( 1 2 )  e  i s i d a z o l  (11) 
d i b l ~ ~ ~ d a s  en  l a  f i s u r a  1 r  r n u e s t r a s  g e o m e t r i a s  c a l c u l a d a s  
mues t r an  un wercado b1~et-t a c u e r d o  con e l l a s .  La maror 
desviaci61-I  s e  r r o d u c e  en  e l  ~ i r r o l  en  e l  e n l a c e  C 2  = C 3  
( 0 + 0 3 1 A ) r  p e r 0  e s  uoa s u b e s t i m a c i b n  c a r o c t e r i s t i c a  d e l  
n i v e l  d e  c a l c u l o  u s a d o *  La S e o m e t r i a  a p t i m i z a d e  r o r  
n o s o t r o s  de  r i r r o l  r e r r o d u c e  l a  o b t e n i d a  en  r e f e r e n c i a  (13) 
r n u e s t r a  S e o m e t r i a  c a l c u l a d a  a  e l  i m i d a z o l  c a n c u e r d a  
con  l a  o p t i m i z a d a  ~ a r c i a l m e n t e  dada en  ( 2 4 ) .  
En el esnuema 1 la reacci6r1 I carres~onde a1 
rroceso de rrotortacidn del N-metil imidazol+ La5 reactiones 
11 r 111 son 10s dos rrocesos isod&smicos cur3 comhinaci6n 
(11-111) da luSar a 1 1  r rermite descowrorter 13 variacihn 
de la enerdia de ~rotonacidn en la contribucidn de las 
formas neutrs r rrotonada+ El esnuema 2 es similar r 
corresronde a 10s restantes derivados metilados del 
imidazol* 
De 13s tres masnitudes carscteristicas imrlicadas 
en estas procesos ~ E P  ~ u e d e  medirse ex~eriaenlal~iente~ 
0 
4E ruede calcularse a rartir de 10s incremerttos de 
entalrias de formacibn faseosas exreriaentales de csda 
compuesto de la reaccibn+ 
4- 
PE solo ruede calcularse tedricamente+ 
Los resultados tedricas obtenidos se dan en 1s 
tabla 1 1  
Estudiaremos rrimero 6 d E ~ .  De 10s resultados 
obtenidos se observa el sisuiente orden: 
La ~ietilaci6n en i~tidazoles activa la bssicidad or1 
mas de 4 Kcal/mol T corroborando nueotros resulLados 
obtenidos sobre 9eometrias INDO reescaladas ( 4 ) 1  sue 
rresentamos para comraracidn en la tabla 2+ El valor 
exrerimental en fase sas de QQEP Para el N-Me es del srden 
de -5Kcal/mol en buen acuerdo con nuestros resultados usartdo 
seometrias INffO s con la evidertcia ewrerinental: la a.fin.idad 
rrotonica exrerimentsl de? isidazol es 222.7 Kcal/mol (15) r 
la del derivado N-metilado es 228+2 Kcal/lfiol (16)+ El modelo 
aditivo rroruesto en el c8~itulo 3 ( 6 )  de enersfiss de 
~rotonacidnt deberia aodif icar li%ersutente sus valares 81. 
usar 3eonteLrias ortimas STO-3GI 
De 10s resultqdos mostrados en la tabla eo de 
resaltar el alto valor de ~ A E P  para el derivado 2 atetilado, 
aue es un claro e~esirlo de estabi1idzac:ibn For resonsncia 




Analiceaios  a h o r a  13s h i p o t t i t i c a s  i sodd-%micas  d e  
l a s  o  fo rmas  n e u t r a s ,  E l  o r d e n  de  h ~ * a  n i v e l  STQ-3G e s :  
Se  r u e d e  c o n c l u i r  nue 10s s u s t i t u r e n t e s  c o n t i s u o s  a 1  
c e n i r o  b S s i c o  ( 4  r 2 )  e s t a b i l i z a n  p o r  i s tua l  l a  forma n e u t r a  
( B E  1 + 1 5  r 1.23  Kcal/mol r e s r e c t i v a m e n t e )  Y r mucha m5s nue 
10s o t r o s  d o s .  E s t o s  v a l o r e s  ~ u e d e n  c o m r r e n d e r s e  a  l a  l u z  
d e l  s u a v e  e f e c t o  i n d u c t i v o  d e l  m e t i l o  nue d e c a e  c a s i  
u n i f o r ~ t e m e n t e  con l a  d i s t a n c i a  a 1  c e n t r a  h 6 s i c o ,  
P a r  l o  nue r e s r e c t a  a  l a s  i s o d t i s ~ ~ i c a s  
c o r r e s ~ o n d i e n t e s  a  l a  forma ~ r o t o n a d a r  10s v a l o r e s  STO-3G 
s o n  s u c h o  maro res  a u e  13s c o r r e s r o n d i e n t e s  a  l a  f o r m a s  
n e u t r a s  c u e  l o  c o n f i r m a  en  r r i n c i ~ i o  l a  maror i m ~ o r t a n c i s ' d e  
l a  forma r r o t o n a d a  s o b r e  l a  n e u t r s  en  e l  P r o c e s o  d e  
r r o t o n a c i b n  ( 3 ) .  E l  o r d e n  de  e n e r s i a s  es: 
c u e  c o i n c i d e  c u a l i t a t i v a m e n t e  con  e l  o b s e r v a d o  p a r a  Q ~ E P  r 
nue pone una vez  mas en e v i d e n c i a  e l  e f e c t o  de  r e s o n a n c i a  en  
e l  d e r i v a d o  2-Me, SeKaleizios tambitin a u e  e l  e f e c t o  de  
e s t a b i l i z a c i 6 n  s isfue e l  rr~ismo o r d e n  a u e  e n  I a s  f u r ~ a s  
n e u t r a s t  p e r 0  e l  hecho s i n  dud8 mas r e l e v a n t e  e s  nue "EC 
c o n s t i t u r e  p a r a  t o d o s  10s c o e r u e s t o s  e s t u d i a d o s  una 
c o n t r i b u c i d n  a  BEr a u e  o s c i l a  e n t r e  un 82% r un 9 3 % ~  
m u e s t r a  c l a r a  d e  nue lss r r i n c i r a l e s  c o n t r i b u c i o n e s  
e n e r s f 9 t i c a s  a 1  r r o c e s o  de  t r a n s f e r e n c i a  ~ r o t b n i c a  
p r o v i e n e n  d e  l a  for.ma c a r s a d a ,  
C.reenios cue. n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  t e d r i c o s  r a n e n  en  
e v i d e n c i a  un e f e c t o  de  ~ o l s r i z a b i l i d a d  ( 8 )  49) (10) p a r  e l  
hecho  de  nue e l  2-Me r e l  4-Me ( i r i m e d i a t o s  a 1  c e n t r o  
b S s i c o )  e s t a b i l i c e n  t a n t o  13s f o r m a s  n u e t r a s  cow0 13s 
p r o t o n a d a s :  E l  e f e c t o  de  r o l a r i z a b i l i d a d  e s  s i e m p r e  
e s t a b i l i z a n t e  a i e n t r a s  ~ u e  l  i n d u c t i v o  ~ u e d e  s e r l o  o  rio r 
e n e l  c a s o  d e l  9 r u r o  m e t i l o t  nue e s  un deb1 donador  
e l e c t r 6 n i c o t  c o n d u c i r '  i s  a  una d e s e s t a b i l i r 8 c i  ' o n 4  
C o r r o b o r a a o s t  Pues t  l a  maror i m r o r t a n c i s  aue en la 
e n e r s i a  de  r r o t o n a c i b n  t i e n e  l a  c o n t r i b u c i & n  e n e r g e t i c 3  
de  l a  forma r r o t o n a d a .  (219 l a  c u a l  e s  sefYal d e  nue h s r  
i m r o r t a n t e s  e f e c t o s  de  l a  forma ~ r o t o n a d a  e n  l a  e n e r s t i s  de  
r r o t o n a c i 6 r i  nue hacen  nue no ruedan  e s t u d i a r s e  10s P r o c e s o s  
de  r r o t o n a c i 6 n  6nicameri te  med ian te  e l  a n a l i s i s  de  
r r o r i e d a d e s  d e  l a s  f o r s a s  n e u t r a s t  s i e n d o  l a  r e a c c i o n e s  
i s o d t i s a i c a s  ( a 1  s e r  e l  6 n i c o  modo c o n o c i d o  de  e s t u d i a r  l a  
i n f  l u e n c i a  de  l a s  fo rmas  ? r o t o n a d a s )  una h e r r a m i e n t a  
i m r o r t a n t e  en  d i c h o  e s t u d i o ,  
E l  hecho da nue l a  c o n t r i b u c i 6 n  e n e r 3 e t i c s  mas 
i m r o r t a n t e  s e  deba  a  l a s  f o r m a s  c a r 9 a d a s  e s  tambibn  un 
r e f l e ~ o  de  l a  i n f l u e n c i a  de  l a  nube d e  c a r s 3  e l e c L r S n i c a ~  
s i t u a d a  en  l a  r e 3 i b n  donde vendrS  a s i t u a r s e  e l   roto on^ de  
l a  moldcula  n e u t r a ,  
Parece lbstico a d ~ i i t i r  nue cuan ta  niSs c a r s a  hara  
d i s ~ u e s t a  a  envolver  a1 r r o t 6 n  desnudot i s  e s t a b l e  s e r a  
l a  forma r ro tonada  r maror s e r S  e l  descenso de e n e r s i a  en 
e l  r roceso  de ~ r o t o n a c i 6 n  ( 7 ) .  E l l o  supone nue, aunaue l a  
ntaror v a r i a c i b n  en tS1 r i ca  s e  r roduce a  13 forma 
protonada e l l o  no i n v a l i d s ,  en s ene ra1  l a  a p l i c a c i b n  de 
n u e s t r o  mode10 de l a  c a r s a  d e l  par  s o l i t a r i o *  
Consideranios t a ~ i b i & n  i n t r r e s a n t e  d i 5 c u t i r  e l  
r o s i b l e  e f e c t o  de l a  base sob re  l a s  c a n ~ l u s i o n e s  ob t en idas  
con l a  base minimat For 10 s+ue hemos I levado  a  cabo 
c a l c u l o s  unicos  a  n i v e l  4-31G sob re  l a s  c o r r e s ~ a n d i e n t e s  
s eome t r i a s  o r t i ~ t i z a d a s  STO-3G+ Un t r a t a f l ~ i e n t a  was r i 2u roso  
de e s t a  i n f l u e n c i a  de l a  base renuar ida  e l  emplea de 
s t eose t r i a s  o r t imizadas  a1 n i v e l  4-31G1 Fero des3 rac i adaaen te  
son econbmicamente ~ r o h i b i t i v a s +  E ~ I  consecuertcia 10s 
r e s u l t a d o s  nue s e  p resen tan  a  cori t inuaci6n a  niveX 4-31G 
deben tomarse con c i e r t a  c a u t e l a  r s o l o  a  % i t u l o  
i r i d i ca t i vo*  No o b s t a n t e  l o  a n t e r i o r r  c r e e ~ i o s  oue d ichos  
r e s u l t a d o s  son suf ic ien ten len te  s i s t n i f i c ' a t i vos t  en e l  s e n t i d o  
de nuer aunaue e l  uso de s eome t r i a s  convenienteniente 
o r t i m i r a d a s  cambiar ia  10s v a l o r e s  ob t en idos  en al9una 
medidsf e s  d i f i c i l  Pensar aue e l  cambio s e r i a  dram6tica r 
de suf  i c i e n t e  en t idad  para  i n v a l i d a r  l a s  conc lus i anes  ua 
p re sen t adas*  
Es tos  r e s u l t a d o s  con base  extertdida s e  r r e s e n t a n  en 
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1 ISTQ-3G 1 o ~ t i m o  1 (18) (19) 1 ( a n , )  i- 
t l INDO i STQ-3G 1 1 (20) t 
I I I 1 I i- 
I - - - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - + - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - -  i 
1 I I I I t 
I N-Me 1 4.0 1 4.8 1 0*13 I -O,2 -t 
I 1 I I I t 
1 2-Me I 6+7 1 7+2 1 0183 I -11-2 t 
I I I I I t 
I 4-Me 1 4 + l  1 4 1 8  1 0156 1 0.8 + 
I 1 I I 1 . 4- 
I 5- Me I 3.9 1 4+& 1 ---- I --- t 
I I 1 I I + 
I---------------------------------------------------------- t 
T a b l a  3 
------- 
I I 0 1 + I I 
1 M o l ' e t u l a  I dE I f l E  I 6 8 E r  1 
I 1 I 1 I 
1 - - - - - - - - - - - - - - - - -+ - - - - - - - -+ - - - - - - - - - - - - -+ - - - - - - -  I 
I I 1 1 I 
1 N - M e  i m i d a z o l  1 O + ? l  I 6 + 1 l  I - 5 t 2  I 
I I I 1 I 
I 2-Me i m i d a z o l  I 2 + 5 5  1 8 + 1 2  I -5.5 1 
I I 1 I 1 
I 7-Me i m i d a z a l  1 2 + 3 6  I 5 + ? 7  I -3.8 1 
I I I I I 
I 5--Me i s i d a z o l  1-0159 1 4 + 2 7  1 - 4 + 8  1 
1 I 1 I I 
I--------------------------------------------- I 
T a b l a  4 
------- 
1 I I I I I 
I i ~ i i d a z o l e s  I QBEP I I b ~ & r  I Q A E ~  I 
I I STO-3G s o b r e  1 4-316 I o r t i n to  I 4-316 1 
I I I N D O  1 s o b r e  1 STC-3G I s o b r e  1 
I 1 1 INDQ i I STO-3G I 
I---------------+--------------+--------+-----------+-------- I 
1 1 1 1 I I 
I N-Me 1 4 + 0  '1 4 + 4  1 4 + 8  1 5.2 I 
I I I 1 I I 
I 2-Me I 6 . 7  1 4 + 6  1 7 + 2  1 CJ+5 I 
I I I I I I 1 
I 7-Me I 4 + l  I -- 1 4 * 8  I 3 . 8  1 
I I I 1 I I 
I 3-Me L 3+?  1 -- i 4 r 6  1 4.8 I 
I I I 1 1 I 




I I 0 I 9 I 
I Q ~ E V  I OE I L!E I 
leouilibrio (1) leauilibrio I1 leouilibrio 3 1 
I 1 1 I 
I------------+---------------+---------------+------------- 1 
I I I 1 1 
Irars metil 1 -4+54 1 0171 I 5 + 25 I 
I 1 I I I 
lmeta metil I -2 + 70 1 0+39 I 3 +10 I 
1 I I I 1 
lorto metil I -5 + 51 I 1+28 I 6 +79 I 
1 1 1 I I 
I---------------------------------------------------------- I 
Tabla 6 Piridinas 4-316 sobre seometria STO-3G + 
------- 4Ev ~iridina = 241+6 Kcal/1i101* 
I I 0 I + I 
I  PEP I d~ I BE I 
I I I I 
1------------+---------------+-----------------+-------------  I 
I I I I I 
Ivsra metil I -4 + 38 1 1+09 I 5+47 I 
I I I I I 
Imets metil I -2 + 63 1 0143 I 3+06 I. 
I I i I I 
lorto metil I -4 + 09 I 2+55 1 6 + 64 I 
I I I I I 
!---------------------------------------------------------- I 
I I I I I 
I Q Q E ~  I 6 h ~ v  I 6bEr I &PA exr+sasl 
PIRIDINAS I STO-3G I 14-316 I (21) (22) 1 
I dobre INDO I ovtimo I sobre 1 (2) I 
I I I STO-3G ISTO-3G I I 
1 I I I t 1 
I------------+------------+----------+-------+------------ I 
I 1 I I I t 
I parameti1 1 4 + 1  1 4+54 I 4-38 I 3-7(4-3) I 
I I I I I I 
I meta metil I 2 + 6  1 2+70 I 2+63 1 2 + 8  (2+8) I 
1 I I I I I 
I ortometil 1 5 + 4  I 5151 I 4+09 1 3+7 (3.7) I 
1 I 1 I 1 (4+1) 1 




N ESETIL PIRROL 
FIGURA. 1 Geometrias opt b i z a d a s  STO-$G de met i l p i r r o l e s  
y m e t i l  imidazoles . 
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FIGURA 1. ( Cont. ) Geometrias optimizadas STO-3G de pirro- 
les e imidazoles . 
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FIGURA 2. Geometrias calculadas ST0 - 3 G PARA blETlL PIEIDINAS = 
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C o n c l u s i o n e s  
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D e  10s r e s u l t a d o s  r r e s e n t a d o s  a  10s l a r s o  de  e s t a  
t e s i s  r u e d e n  o b t e n e r s e  una s e r i e  de  c o n c l u s i o n e s  nue ruedenr  
a  s u  v e z t  c l a s i f i c a r s e  en  c u a t r o  s r a n d e s  s r u r o s :  
a )  10s a u e  s e  r e f i e r e n  a  10s e f e c t o s  de  acumulac idn  
de  s u s t i t u r e n t e s  d e  un m i s ~ ~ o  t i a r a  s o b r e  13 
b a s i c i d a d  en  f a s e  a s  d e  un s i s t e m a  ( d e  l a  
p r i m e r a  a  l a  a u i n t a 3 *  
b) a ~ u e l l a s  r e l a c i o n a d a s  con 1s aproxi~vtac ihn  de  13 
carsfa  d e l  p a r  s o l i t a r i o  r r o r u e s t a  en  e s t a  T e s i s  s 
s u s  a r l i c z c i o n e s  ( d e  l a  s e x t a  a  13 d e c i ~ ~ o s e d u r ~ d z ) *  
cL l a s  a u e  se  r e l a c i o n a n  con 10s e f e c t o s  de  l a  
e x $ s t e n c i a  d e  f o r ~ i a s  t a u t o m d r i c a s  s o b r e  I a  
b a s i c i d a d  i n t r i n s i c a  de  un s i s t e m a  (de l a  
d e c i m o t e r c e r a  a  l a  d e c i m ~ a u i n t a ) ~  
d )  l a s  r e f e r i d a s  a  13 r z r t i c i r a c i b r i  d e  13% f o r w a s  
neu%ra r r r o t o n a d a  en  10s r r o c e s o s  d e  
t r a n s f e r e n c i a  r r o t d n i c a  en  f a s e  $ a s  d e c i -  
KIOS~:-:ta) r 
Los m e t i l - r i r a z o l e s  r m e t i l - i m i d a z o l e s  s i 9 u e n  
d i s t i n t a s  c o r r e l a c i o n e s  de  e n e r s i a  d e  ~ r o t o n a c i b r i  f r e n t e  a 
e n e r s i a s  d e  o r b . i t a l e s  NISI Aden~iSsv d e n t r o  d e  c a d a  f a u ~ i l i s  
de c o n ~ ~ u e s t o s  h e r  40s  t i ~ o s  d i f e r e n t e s  de  c o r r e l a c i o n e s  
l i n e a l e s :  10s d e  menor r e n d i e n t e  dart l a  v a r i a c i 6 n  r e l a t i v a  
d e  l a  b a s i c i d a d  en  f a s e  sfas cuando e l  s u s t i t u v e n t e  e n t r a  en  
l a  r o 3 i e i b n  : l a s  de  maror r e n d i e n t e  dan e s t a  v a r i c i b n  
cuando e l  s u s t i t u r e n t e  e:ir tra en  r o s i c i d n  $I  
E s t o s  e f e c t o s  O( r $ s o n  d e b i d o s  fLIr~dE$ffierttzlmer~te a  
cambios  de  h i b r i d a c i h n  d e l  c e n t r o  b a s i c 0  r de  s u  d e n s i d a d  
d e  c a r s a t  i n d u c i d o s  r o r  e l  s u s t i t u r e n t e  + Hemos demos t r ado  
t a sb i c in  nue d i c h o s  e ' f e c t o s  no s o n  un a - r t i f i c i o  d e l  
c O l c u l o  r r e s r o n d e n  a  un modelo f i s i c o  c o h e r e r i t e ,  
Los e f  e c t o s  relatives d e l  s u s t i t u r e n t e  s o b r e  l a s  
e n e r s i a s  HOMO s o n  o r u e s t o s  a  10s r r o d u c i d o s  s o b r e  18s 
e n e r s t i a s  d e  o r b i t a l e s  N 1s. C o n s e c u e n t e m e n t e ~  m i e n t r a s  135 
c o r r e l a c i o n e s  de  l a s  e n e r s i a s  de  r r o t o n a c i h n  f r e n t e  a  
e n e r s i a s  o r b i t a l e s  N I S  o  f r e n t e  a  e n e r s t i a s  H O M O  s o n  
d i f e r e n t e s  p a r a  c a d a  f z m i l i a  de  c o m ~ u e s t o s t  l a  c o r r e l a c i d n  
m u l t i v a r i a n t e  de  l a  e n e r 9 i a  de  r r o t o n a c i 6 n  f r e n t e  a  l a  
e n e r s i a  de  o r b i t a l e s  N1S r HOMO e s  6 n i c a  a  ~ i r a z o l e s  e  
i m i d a z o l e s t  
Las  c o r r e l a c i o n e s  a u e  i a r l i c a n  l a s  e n e r s i a s  d e l  
o r b i t a l  de a  s o l i t a r i o  s o n t  en  r r i m e r a  a r r o x i m a c i 6 n  
d n i c a s  P a r a  r i r a z o l e s  e  i m i d a z o l e s +  S i n  embarso e> : i s t en r  en  
r e a l i d a d  d o s  c o r r e l a c i o n e s  d i f  e r e n t e s :  a n u e l l a s  a u e  i m r l i c a n  
a  a z o l e s  s u s t i t u i d o s  en  b( r l a s  nue  i m r l i c a n  a  s z o l e s  nue  no 
p r e s e n t a n  s u s t i t u r e n t e s  en  e s t a  r o s i c i h n ,  E s t e  hecho  r e v e l a  
a u e  l a  l l amada  s f i n i d a d  r r o t 6 n i c a  d e r e n d e r  r a r a  e s t e  t i r o d  
e c o m r u e s t o s t  de  l a  r o s i c i b n  s u s t i t u i d a  a  t r a v e s  d e  10s 
cambios  de  h i b r i d a c i b n  a u e  e s t a  s u s t i t u c i d n  r r o d u c e  en  e l  
c e n t r o  b S s i c o ,  Por  c o n s i s u i e r t t e t  no e s  s i e w r r e  r a s i b l e  
e s t a b l e c e r  una c o r r e l a c i 6 n  6 n i c a  e n t r e  o n e r S i a s  de  
r r o t o r 1 a c i 6 n  n e r s i a s  d e  i o n i z a c i b n  d e l  p a r  s o l i t a r i o t  n i  
s i n u i e r a  d e n t r o  de  una s e r i e  homolosa d e  c o m r u e s t o s +  
Se o b s e r v a  una c o n s i d e r a b l e  a t e n c i b n  d e  l a  
b a s i c i d a d  de  e s t o s  c o m ~ t ~ e s  t o s  ( m e t i l - r i r a t o l e s  r 
m e t i l - i m i d a z o l e s )  en  d i s o l u c i b n  acuosa  r e s r e c t o  a  s u  
b a s i c i d a d  en  f a s e  g a s ,  E s t e  e f e c t o  e s  arro: . t iaadamente e l  
mismo p a r a  ambas f a m i l i a s  de  c o m r u e s t o s r  r e r o  
c o r ~ s i d e r a b l e ~ ~ ~ e r ~ t e  mayor nus  e l  o h s e r v a d o  en  o t r o s  
h e t e r o c i c l o s  de  n i t r6! i tenot  E s t a  s t e n c i 6 n  d e  b a s i c i d a d  en  
d i s o l u c i b n  e n  e l  c a s o  e s r e c i P i c o  d e  10s c o m r u e s t o . ~  
N-me t i l adas  no e s  c o n s t a n t e  s i n o  nue v a r i a  i n v e r s a m s n t e  con 
l a  b a s i c i d a d  i n t r i n s i c a  d e  10s c o m r u e s t o s  l o  c u e  r e f l e J a  un 
d e b i t a m i e n t o  r a r a l e l o  d e  10s e n l a c e s  d e  h i d r 6 d e n o  e n t r e  1s 
molecu la  ~ r o t o n a . d a  r e l  s o l v e n t e r  
P r e s e n t a m a s  una r r o x i a s c i 6 n  c u e  hemos denominado d e  
l a  c a r s $  d e l  p a r  s o l i t a r i o r  como un i n d i c e  t e b r i c o  c a r a z  
d e  o f r e k e r  i n f o r m a c i b n  s o b r e  l a  b a s i c i d a d  i n t r i n s i c a  de  
c o a r u e s t o s  en  10s a u e  e x i s t e  un r a r  s o l i t a r i o  d i r e c t a m e n t e  
i m r l i c a d o  en  e l  r r o c e s o  de  r r o t o r ~ a c i b n ~  Dicha a r ro>: imsc ibn  
s e  b a s a  en  l a  e v a l u a c i b r ~  de  1 cars i s  . r e l a t i v a  s i t u a d a  
f i s i c a ~ ~ e n t e  en l a  zone O C I J P I ~ ~ ~  For  e l  a n t e d i c h o  Pa r  
s o l i t a r i o .  Hemos r r o b a d o  a u e  e l  r r o c e d i m i e n t o  
mecanocuSnt ico  r a r a  La1 d e t e r m i n a c i b n  no r r e s e n t a  nir ts6n 
t i r o  de  c o m ~ b r t a m i e n t o  r a t o $ 6 S i c o r  
SEPTIMA: 
------- 
L a c a r s a  l o c a l  a h i  d e f i n i d a  r e f l e i a  cambios  
r r o d u c i d o s  For  e l  s u s t i t u r e n t e  e n  l a  e n e r 9 i a  d e  
r r o t o n a c i 6 n ~  t a n t o  cusndo  d i c h o s  e f e c t o s  s o n  e f e c t o s  d e  
CaRlPO ( a  t r a v & s  d e l  e s r a c i o )  como cuando s e  t r a n s ~ ~ i t e n  a
t r a v & s  d e  l a  cadena  de  e n l a c e s  c u e  unen e l  s u s t i t u r e n t e  con 
e l  c e n t r o  b S s i c o *  
M i e n t r a s  a u e  o t r o s  i n d i c e s  t e 6 r i c o s  t a l e s  como e l  
v a l o r  minimo d e l  c o r r e s r o n d i e n t e  r o t e n c i a l  e l e c t r o s t S t i c o  
m o l e c u l a r  o  l a  c a r d a  d e l  h i d r b S e n o  u n i d o  a 1  c e n t r o  b j s i c o  
en  l a  f a s e  a c i d a r  dart l u s a r  a  c o r r e l a c i o n e s  f r e n t e  a  l a  
e r t e r 3 i a  de  r r o t o n a c i b n  d i f e r e n t e s  a  r i r a z o l e s  e 
i m i d a z o l e s t  r d e n t r o  de  c a d a  f a m i l i a  hum6loda l a s  
c o r r e l a c i o n e s  s o n  b i  1 i n e a l  e s  ( d e ~ e n d i e r t d o  l a  r e n d i e n t e  de  l a  
n a t u r a l e z a  d e l  s u s t i t u r e n t e )  l a s  c o r r e l a c i o n e s  con l a  cav5.ta 
d e l  r a r  s o l i t a r i o  s o n  6 n i c a s  a  omhas fsmiliss e  
i n d e r e n d i e n t e s  de  l a  n a t u r a l e z a  d e l  s u s t i t ~ r e r i t e ~  
N O V E N A  4 
-------- 
A s i  m i s ~ s o ' s e  hart e n c o n t r a d o  c o r r e l a c i o n e s  l i n e a l e s  
~ A n i c a s  e n t r e  l a  c a r d a  d e l  p a r  s o l i t a r i o  r l a s  e n e r 3 i a s  de  
~ r o t o n a c i S n t  t a n t o  e x r e r i m e n t a l e s  como t k 6 r i c a s ~  p a r a  un 
a m ~ l i o  c o n j u n t o  d e  r i r i d i n a s  s u t i t u i d a s  en  3 r en  41  
d i a z i n a s  ~ ~ o n o c i c l i c a s  t b i c i c l i c a s  r t r i c i c l i c a s +  Diehas  
c o r r e l a c i o n e s  han p e r m i t i d o  un s n a l i s i s  de  l a  b a s i c i d a d  en  
f a s e  S a s  de  c o e r u e s t o s  d e  i n t e r e s  b i o a u i m i c o r  t a l e s  c o s o  
r u r i n a  r a d e n i n a t  ~ r o r o r c i o n a r t d o  v a l o r e s  d e  l a  e n e r s i a  de  
r r o t o n a c i 6 n  e n  r e r f e c t . 0  a c u e r d o  con l a  e v  i d e n c i  a  
e x r e r i m e n t a l ,  
Se h s  mos t r ado  tambi8n a u e  l a s  c o r r e l a c i o n e s  de  
e n e r 9 i a  de  r r o t o r l a c i 6 n  f r e r t t e  a  c a r 3 3  d e l  p a r  s o l i t a r i o  
s i d u e n  s i e n d o  v h l i d o s  aunaue  sumente  e l  n6mero de  c e n t r o s  
b j s i c o s  d e l  s i s t e m a ?  t a l  r coeo  o c u r r e  a 1  r a s a r  e l  i m i d a r o l  
a 1  ~ e n t a z o l .  No o b s t a n t e  d i c h a s  c o r r e l a c i o n e s  s o n  
n o t a r i a m e n t e  s e r t s i b l e s  a  camhios  de  h i b r i d a c i 6 n  e n  e l  
c e n t r o  b a s i c 0  r r o r  ende  en  e l  p a r  s o l i t a r i o  i a ~ l i c a d o  en 
e l  r r o c e s o  d e  ~ r o t o n s c i 4 n r  a s i  coao  a  l a  e x i s t e n c i a  de  
r a r e s  l i b r e s  ce rca r to s ,  
La a r l i c a c i 6 n  de  e s t e  modelo de  1s c a r  d e l  F a r  
s o l i t a r i o  en  s i s t e m a s  con e l  s u s t i t u r e n t e  e n  r o s i c i h n  o r t o  
r e s r e c t o  a 1  c e n t r o  b j s i c o  no r r o d u c e  c s r d a s  l o c a l e s  en  
c o n c o r d a n c i a  con l a  b a s i c i d a d  e x ~ e r i m e n t a l  de  10s s i s t e m a s  
e s t u d i a d o s r  Al9urios de  10s r o s i b l e s  f a c t o r e s  r e s r o n s a b l e s  de  
e s t e  c o m ~ o r t a m i e n t o  s r 1 6 ~ 1 a l o  ( cambios  de  h i b r i d a c i 6 r t  d e l  
c e n t r o  b S s i c o  d e b i d o s  a  l a  r t a t u r a l e z a  d e l  a n i l l o  r l a  
r o s i c i b r t  d e l  s u s t i t u r e n t e  r c o n t a a i r t a c i 6 n  For  o r b i t a l e s  
d e l  s u s t i t u r e n t e )  de  10s d e r i v a d o s  o r t o - s u s t i t u i d o s  s e  
s n a l i z a n  en  e s t a  T e s i s .  
DECIMO SEGUNDA: 
C u a l a u i e r  mCtodo mSs c u a n t i t a t i v o  c u e  e l  u t i l i z a d o  
e n  e s t a  t e s i s  r a r a  1s d e t e r a i n a c i b n  d e  l a  c s r s a  d e l  p a r  
s o l i t a r i o t  e x i s e  i n e l u d i b l e m e n t e  1s u t i l i z a c i b n  d e  b a s e s  
a tb r r t i cas  s u f  i c i e n t e ~ ~ e n t e  f l e x i b l e s t  e n t e n d i e n d o  ~ o r  t a l e s  
a a u e l l a s  a u e  r e ~ r e s e n t a n  a d e c u a d a m e n t e  l a  d i s t r i b u c i b n  d e  
c a r 2 3  e n  l a s  t o n a s  a l e i a d a s  d e  10s n 6 c l e o s +  S i  l a  b a s e  
S t o m i c a  no  c u e p l e  e s t e  r e n u i s i t o t  1s c a r s i s  l o c a l  e v a l u e d a  
c a r e c e  d e  s e n t i d o  f i s i c o +  
OECIMO TERCERA: 
-------------- 
L a s  e s t a b i l i d a d e s  r e l s t i v a s  r r e d i c h a s  a  10s 
t a i ~ t 6 ~ 1 e r o s  d e  10s 11 21 3 t r i a z o l e s  s o n  c o h e r e n t e s  c o n  l a s  
r r e d i c c i o n e s  d e  10s c e n t r o s  b S s i c o s  d e  e s t o s  c o n ~ u e s t o s *  
N u e s t r o s  r e s u l t a d o s  rr iuestran i i a u s l m e n t e  c u e  l o s  c o n s t a n t e s  
d e  e a u i l i b r i o  d e  t a u t o m e r i s m o  P a r a  e s t o s  c o ~ ~ r u e s t o s  n o  s e  
r u e d e n  e s t a b l e c e r  a  r a r t i r  d e  10s rKa d e  ~ r o t o n a c i b n ~  r z  
a u e  no  c o n d u c e n r  e n  d i c h a  r r o t o n a c i b n ~  a  un c a t i 6 n  com6r1. 
La e s t a b i l i d a d  r e l a t i v a  d e  10s i i r i i d a z o l e s  
s u s t i t u i d o s  e n  4- r 5- e s  d i f e r e n t e  e n  f a s e  a s  a u e  e n  
d i s o l u c i d n  a c u o s a *  La m a r o r  e s t a b i l i d a d  b e  10s c o m ~ u e s t o s  
s u s t i t u i d o s  e n  4 c u a n d o  e l  s u s t i t u r e n t e  es a c e r t o r  d e  
e l e c t r o n e s  r d e  10s s u s t u i d o s  e n  S c u a n d o  e l  s u s t i t u r e n t e  e s  
d a d o r  d e  e l e c t r o n e s ~  e s  f u n d a m e n t a l n ~ e n t e  u n a  c o r i s e c u e n c i a  d e  
i n t e r a c c i o n e s  c o n  e l  s o l v e r i t e  + 
DECIMOQUINTA: 
------------ 
L O ~  e a u i l i b r i o s  t s u t a m 0 r i c o s  e n  ~ u r i n s  r a d e n i n a  
a f e c t a n  s i s n i f  i c a t i v a m e r i t e  s 1s b a s i c i d s d  i n t r i n s i c a  d e  
e s t o s  c o m ~ u e s t o s +  De uri a o d o  ~ 1 5 s  r s r t i c ~ l a r ,  10s t a u t o m e r o s  
aue  resenta an s u s t i t u i d a s  ~ o s i c i o n e s  e n  e l  a n i l l o  de s e i s  
miembros t  m u e s t r a n  u n a  b a s i c i d a d  e x a c e r b a d a  s l o c a l i z z b a  
s o b r e  10s n i t r 6 % e n o s  i ~ i i d a z 6 l i c o s ,  c o n s e c u e n c i s  d e  l a  
f u e r t e  m i s r a c i 6 n  d e  l a  c a r s i a  d e s d e  e l  s n i l l o  d e  s e i s  a 1  
a n i l l o  d e  c i n c o t  o u e  a c o m ~ s f i a  a  e s t o s  e a u i l i b r i o s  
t a u t o m 0 r i c o s .  
DECIMOSEXTA: 
Mediar i te  e l  e s t u d i o  d e  r e a c c i o n e s  i s o d t i s m i c a s  c o n  
e s t r u c t u r a s  t o t a l m e r i t e  o ~ t i m i z a d a s  a  n i v e l  ' a b  i n i t i o ' s s a  
o b t i e n e  c u e  l a  c o n t r i b u c i b n  d e  l a s  f o r m o s  r r o t o n a d a s  a  l a  
c o r r e s ~ o n d i e n t e  e n t s l r i a  d e  r r a t u n z c i b r i  es  d e l  o r d e n  d e  un 
90% +
APENDICE* PROGRAMAS DE CALCULO EMPLEADOS 
.......................................... 
A B  I N I T I O  
b )  GEOMO 
c )  GEOMORV 
QCPE n +  236 d e  P o r l e  r c o l a b o r a d o r e s  
C a r n e s i e  Mellon U n i v e r s i t r  
QCPE n +  4061 tambi9n  de  P o r l e  r Co, t 
a d a p t a d o  po r  F l u d e r ~  S c h l e s e r  Y 
T o p i o l  a 1  s i s t e ~ t a  I B M *  
RCPE n +  141 d e  P o ~ l e  r c o l a b o r a d o r e s  
QCPE n +  290 de  R i n a l d i  r R i v a i l .  U n i v e r s i t r  
de  Nancr+  
QCPE' n, 3509 taNtbi&n d e  R i n a l d i  r R i v a i l +  
a )  YSPt de  Yafiezq S t e w a r t  r P o r l e t  m o d i f i c a n d o  p o r  F. 
Escude ro  ( l ) +  
b )  MOLPOT de  Yanez r MOI r a r a  e l  c & l c u l o  de  P o t e n c i a l e s  
e l e c t r o s t S t i c o s  m o l e c u l a r e s  (2)+ 
C )  LOCAL de  R .  E o n a c c o r s i  (PISA) ( 3 ) +  
Aunnue a r a r e n t e m e n t e  e l  a p a r a t o  i n f o r m S t i c o  e s t a b a  
l i s t o  r a r a  s e r  u sado  e s t o  no ha s i d o  z s i  e n  r e a l i d a d +  
e s t e  t r ~ h 8 ~ 0  de i n v a s t i s a c i á n  h e ~ j o s  t e n i d o  
a c c e s o  31 o r d e n a d o r  D Í G I T A L  V A X  11/780 s i t u a d o  en  e l  C e n t r o  
d e  C S l c u l o  de  l a  U n i v e r s i d a d  Autónoma de  Madrid9 de  
r e c i e n t e  a d n u i s i c i d n r  r donde han s i d o  i n s t a l a d a s  r o r  e l  
a u t o r  d e  e s t a  memoria l o s  p ros ramas  r e l a t a d o s  r e l  s o f t w a r e  
n e c e s a r i o  paySa SU manejo r t r a n s m i s i ó n  d e  d a t o s  e n t r e  e s t o s  
Prosromla*l+ 
Tarnhi.Cn t e n e a o s  a c c e s o  a 1  o r d e n a d o r  IBM-4341 
s i t u a d o  e n  e l  Certtro de  I n v e s t i s i a c i b n  U A M - I B M  en  dortde han  
s i d o  m o d i f i c a d o s  r medorados 10s prosiramas oue  en  &1 92 
~ o s e i a  r t u e s t r o  s r u p o  d e  i r t ves t i s i ac id r t+  Heeos i n s t a l a d o  en  
e s t e  order tador  e l  Prosirama GAUSSIAN-80 + Asiatismo l a  
p o s i b i l i d a d  d e  t r a b a d o  e n  e s t e  o r d e n a d o r r  no s o l o  en  e l  
o i s t e m a  operative OS/VSlr s i n o  en  e l  s i s t e m a  VM/CMSt n o s  
obfi i%d a  i n s t a l a r  en  e s t e  s i s t e m a  e l  s o f t w a r e  n e c e s a r i o  
p a r a  e l  m L s  ribpido maneJo de  r t u e s t r o s  prograntas  r a  l a  
adecuada  t ra r t smis ibr t  d e  d a t o s  e n t r e  e l l o s r  d e  modo artSlosio 
a 1  t r a b a i o  r e a l i t a d o  e n  e l  order tador  V A X ,  
For  e l l o  n u e s t r a  l a b o r  ha s i d o  l a  i n s t a l a c i d n  en  
s i s t e a a s  o r e r a t i v o s  nuevos  d e  Prosiramas c o n o c i d o s r  41 
a ~ r e n d i z a d e  de  e s t o s  s i s t e m a s  Y l a  c o n s e c u c i o n  de  urta ataror 
o ~ e r a t i v i d a d  r r i ~ i d e z  en  l a  e d e c u c i d n  n u e s t r o s  prosra inas  
7 a s i  camo de  l a  t r a n s m i s i 6 n  d e  d s t o s  e n t r e  e s t o s  p r o s r a m a s  
Y s i s t e n t a s ,  
Ha h a b i d o  urta l a b o r  d e  r r o S r a m a c i 6 n r  l a  m a r o r f a  en. 
l en9uade  FORTRAN? de  reouefios  prosiramas d e  mar t t en i~ t i e r t t o  r 
e n s a m b l a i e  d e  10s 9 r a n d e s  prosiramas martedados, c ib lcu lo  de  
p o s i c i b n  de  IiBF r LPFr r e e s c a l a ~ e t  d i b u d o  d e  mol4cu la s r  
obtertcibrt  be  d a t o s  p a r a  e n t r a d a  d e l  G-70 r G-80 a  ~ a r t i r  d e  
r e s u l t a d o s  G E O M O  , a s i  como una mod i f i cac id r t  en  maror -0 
mertor sirado d e  t o d o s  n u e s t r o s  pro9ramas  , 
M o d i f i c a c i o n e s  e n  10s p r o s r a m a s  
............................... 
GAUSSIAN: 70  
------..----- 
Ha s i d o  m o d i f i c a d o  p e r a  oue  a d a i t a  f u n c i o n e s  
G a u s s i a n a s  en  r u n t o s  d i s t i r t t o s  a  lo;  r t 6c l eos  (BF r LPF) r 
h8 s i d o  i r t c l u i d o  e n  B l r  e l  c ib lcu lo  de  o r b i t a l e s  
m o l e c u l a r e s  l o c a l i t a d o s  po r  e l  mdtodo d e  Bor s  p a r a  caps 
c e r r a d a  Y a b i e r t a  como urta r a r t e  mas d e l  L I N K  6001  Tambsi&n 
s e  ha w o d i f i c a d o  e l  ' i n i t i e l  siuess '  de  Huckel p a r a  e l  c a s o  
d e  fur tc ior tes  d e  e n l a c e  r de  p a r  s o l i t a r i a +  Se hart m o d i f i c a d o  
l a s  s u b r u t i n a s  d e  a n a l i s i s  de  ~ o b l a c i d n  d e  Mul l iken  p a r a  
e s t o s  t a s o s +  




P a r a  e f e c t u a r  c a l c u l o s  en  m 6 l e c u l a s  d e  tamafio 
medio s e  p r o c e d e r i  a  l a  a m r l a c i d n  d e l  rtdmero d e  b a s e s  
mLximo a d m i t i d o  For  e l  GAUSSIAN 70 d e  70 b a s e s  a  8 0 ,  
La r azdn  de  e s t a  a m ~ l i 8 c i 6 n  a  80  f u e  s u e  10s L I N K  
302  r 303  e s t a b a n  d imens ionados  p a r a  a d a i t i r  80  b a s e s  
(80%3=240)  m i e n t r a s  nue l a s  deaLs  s o l o  l o  e s t a b a n  a  70 
b a s e s *  E s t a  a o d i f i c a c i 6 r t  nos  p e r m i t i 6  e l  e f  e c t u a r  
c S l c u l o s  con m o l 4 c u l a s  como l a  a c r i d i n a  cort b a s e  ~ t i r t i m a ~  
r alzturtos i r i d a t o l e s  s u s t i t u i d o s  cort b a s e  ' s p l i t - v a l e n c e *  ' 
Ante e l  n 6 ~ 1 e r o  e l e v a d o  de  s u b r u t i n a s  en  nue se  
a o d i f i c a r o n  d i m e n s i o n e s  r b u c l e s  ( D O ?  s o l o  nombraremos 10s 
L I N K  a a u e  p e r t e n e c e n  : 
L I N K  4100) 2007 3011 3021 4019 4027 5017 5021 603.9 6029 653  
TambiBn s e  r e a l  i z a r o n  e n  e l  Prosdrama Gauss ian-70  
s m r l i a d o  s 80 b a s e s  t o d a s  l a s  m o d i f i c a c i o n e s  n e c e s a r i a s  
p a r a  e f e c t u a r  e l  a n a l i s i s  d e  0+MI l o c a l i z a d o s  r 10s t a l c u l o s  
con f u n c i a n e s  de  e n l a c e  r de  r s r  s o l i t a r i o +  
G E O M O  
----- 
Se hart s m r l i a d o  s u s  d i m e n s i o n e s  mod i f i cando  l a  
m a r o r i a  de  l a s  s u b r u t i n a s  p a r a  nue a d m i t s  10  Ltomos r e s a d o s  
m & s  nue l a  v e r s i b n  e s t e n d a r d  r adem6s se  ha m o d i f i c a d o  
p a r a  nue s u a r d e  en  un f i c h e r o  l a  6 l t i m e  s e o m e t r i a  o h t e n i d 8  
en  un r r o c e s o  de  o r t i m i z a c i 6 n  ( s u b r u t i n a s  O B J E C T  r r r o s r a m a  
~ r i n c i r a l ? ?  aunoue e l  r ro3 rama  se  c o r t e  s i n  f i n a l i z a r  e l  
P I ' O C e S 0  + 
G E O M O R V  
------- 
M o d i f i c a c i b n  p a r a  a u e  e s c r i h a  l a  h l t i m a  s e o m e t r i a  
o b t e n i d a  r o r  o r t i m i z a c i b n ,  
YSP 
--- 
Se  ha r e t o c a d o  a 1  e n t r a d a  d e  l a s  DBF no c e n t r a d s s  e n  
10s n 6 c l e o s  r s r a  oue s e  e f e c t u e  de  modo i n d e r e n d i e n t e t  
manten iendo  l a s  DEF e s t a n d a r  en  10s Stomos, r se  ha s e r a r d o  
c o m ~ l e t a m e n t e  d e l  Prosrama GAUSSIAN 709 d e l  c u e  
a n t e r i o r m e n t e  n e c e s i t a b a  e l  l i n k  200 r 300 ,  
Ahora s o l o  se  r r e c i s a  l a  m a t r i z  d e n s i d a d  d e l  
c S l c u l o  SCF nue p r o v i e n e  d e l  GAUSSIAN 70  r e x r o n e n t e  r 
~ o s i c i d n  de  lss DEF no c e n t r a d o  en  10s a tomos  + 
MOLF'OT 
------ 
C a l c u l o  c o r t s e c u t i v o  4 * b s r r i d o a ?  de  v a r i o s  r u n t o s  d e  
una s u r e r f i c i e  de  r o t e n c i a 1  d e n t r o  de  un r l a n o  dad01 
P r e c i s a  13 m a t r i z  d e  d e n s i d a d  p rocede r i t e  d e l  
c S l c u l o  SCF d e l  GAUSSIAN 70  l a  b a s e  a t d m i c a ,  
LOCAL 
Ha sido modificado Para Rue admita BF r LPF en la 
base de orbitalest Precis3 de las OH candnicos aue 
Provierten del cSlculo SCF* 
Lahor p r o ~ i a  es el Prodrama PINTAR aue a ~ a r t i r  de 
unos datos procederites del GEOMO o GEOMORV rroduce un 
d i b u ~ a  de la mblecula sy o ~ c i o n a l a e n t e ~  un fichero aue luesdo 
sera usado como dato para 10s prodramas GAUSSIAN 7 0  Y 801 r 
el Prosdrama LPDF Rue obtiene las coordenadas de las DBF de 
par solitaria r LPF para una wblecula dads* 
I.) Felix Escuderot Tesis doctoralt UAMt Madrid* 3982 
3 )  Honaccor3ir Ghiot Scroccot Tomasir Israel Journ* of 
Chemt 397 109 (1980)+ 
4 )  Jaa& Luis de Pan* Memoria de Licenciatura. UAMt 1983+ 


